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© Substituierte Oxadiaminobutane. 



© Verbindungen der Formel I 



^ worin Ri, R2, R3 und X die in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen haben, weisen wertvolle 
pharmazeutische Eigenschaften auf und sind insbesondere gegen Tumoren wirksam. Sie werden in an sich 
2 bekannter Weise hergestellt. 
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Substituierte Oxadlamlnobutane 



Die Erfindung betrlfft die Verwendung von Verbindungen der Formel I 



CHz \Hz 



At, 



(I) 



worin X Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Acyloxy, Niederalkytsulfonyloxy Oder Arylsulfonyloxy bedeutet; Ri 
10 und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Cycioalkyl, ArylniederaJkyl oder Hetarylniederal- 
kyl bedeuten, oder Ri und R 2 zusammen fOr einen Rest 



N 

is Rs 
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stehen, worin R* und R 5 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogennie- 
deralkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Cycioalkyl, Arylniederalkyl, Hetarylniederal- 
kyl, Aryl, Hetaryl, Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl bedeuten, oder worin R* Polyhydroxyniederalkyl 
bedeutet und R 5 fur Wasserstoff oder Hydroxymethyl steht, oder worin R* und R s zusammen C2-C7- 
Alkylen Oder gegebenenfalls substituiertes BenzoC 4 -C 6 -alkylen bedeuten; und R3 fur Wasserstoff, gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy oder Halogen und/oder Aminoxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederal- 
kinyl oder gegebenenfalls verethertes Hydroxy steht; und pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon, (zur 
Herstellung von pharmazeutischen Praparaten) zur therapeutischen Behandlung von Krankheiten des 
menschlichen oder tierischen Korpers, die auf eine Hemmung der Ornithindecarboxylase ansprechen, wie 
zum Beispiel Tumoren oder Protozoainfektionen, und ferner neue Verbindungen der Formel I. 
Die Erfindung betrifft femer die Verbindungen der Formel I 



'^.AA «>. 



35 worin X Halogen, Hydroxy. Niederalkoxy, Acyloxy, Niederalkylsulfonyloxy oder Arylsulfonyloxy bedeutet; Ri 
und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Cycioalkyl, Arylniederalkyl oder Hetarylniederal- 
kyl bedeuten, oder Ri und R 2 zusammen fOr einen Rest 

40 ;c= 

Rs 



stehen, worin R* und R 5 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogennle- 
45 deralkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Cycioalkyl, Arylniederalkyl, Hetarylniederal- 
kyl, Aryl, Hetaryl, Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl bedeuten, oder worin FU Polyhydroxyniederalkyl 
bedeutet und R 5 fur Wasserstoff oder Hydroxymethyl steht, oder worin FU und Rs zusammen C^-Cj- 
Alkylen oder gegebenenfalls substituiertes Benzo-C*-Cu-alkylen bedeuten; und R 3 fur Wasserstoff, gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy oder Halogen und/oder Aminoxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederal- 
50 kinyl oder gegebenenfalls verethertes Hydroxy steht; 

mit der Massgabe, dass, wenn X Hydroxy bedeutet und Ri und R 2 zusammen fQr einen Rest 
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Rs 



stehen, Ra Wasserstoff bedeutet; 

mit der Massgabe, dass, wenn X fUr Hydroxy steht und R3 Wasserstoff bedeutet, die Reste Ri und R2 
zusammen nicht 1,1-Dimethylmethyliden, 1-n-Butyliden Oder Nitro-(furanyl Oder imidazolyl)-methyliden 
bedeuten konnen; 

mit der Massgabe, dass, wenn X ft)r Hydroxy steht und R3 Wasserstoff, Hydroxy oder Niederaikyl bedeutet, 
nicht beide Reste R1 und R 2 Wasserstoff bedeuten k6nnen; 

und mit der Massgabe, dass, wenn X Hydroxy bedeutet und R1 und R2 unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Niederaikyl, Cycloaikyl, Arylniederalkyl oder Hetarylniederalkyl, nicht jedoch beide Wasserstoff, 
bedeuten, R 3 fQr Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder n-Propyl steht; 

und ihre Salze, Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen, pharmazeutische Praparate, die diese 
Verbindungen enthalten, die Verwendung dieser Verbindungen zur therapeutischen Behandlung des 
menschlichen oder tierischen Korpers oder zur Herstellung pharmazeutischer Praparate. 

Die vor- und nachstehend verwendeten Allgemeinbegriffe haben im Rahmen der vorliegenden Anmel- 
dung die folgenden Bedeutungen: 

Das Prafix "Nieder" bezeichnet einen Rest bis und mit 7 und insbesondere bis und mit 4 Kohlenstoff- 
atomen. 

Niederaikyl ist z.B. n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, Neopentyl, n- 
Hexyl oder n-Heptyl, vorzugsweise Ethyl und vor allem Methyl. 

Niederalkenyl ist z.B. Vinyl, Allyl, 1-Propenyl, Isopropenyl, 2- oder 3-Methallyl oder 3-Butenyl. 
Niederalkinyl ist z.B. Ethinyl Oder 2-Butinyl, und insbesondere Propargyl. 

Cycloaikyl enthalt z.B. 3 bis 8 und in erster Linie 5 oder 6 Ringkohlenstoffatome und ist z.B. 
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl. 

Verethertes Hydroxy ist z.B. Niederalkoxy oder Phenylniederalkoxy. 

Niederalkoxy ist z.B. n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy oder teit-Butoxy, vorzugsweise Ethoxy, und vor 
allem Methoxy, wahrend Phenylniederalkoxy z.B. Benzyloxy ist. 

Acyloxy ist vorzugsweise Niederalkanoyloxy, ferner aber auch z.B. Arylcarbonyloxy (= Aroyloxy) Oder 
Hetarylcarbonyloxy (= Hetaroyloxy). 

Arylcarbonyloxy ist z,B. Benzoyloxy. 

Hetarylcarbonyloxy ist z.B. Pyridoyloxy Oder Thienoyloxy. 

Niederaikylsulfonyloxy ist z.B. Methylsulfonyloxy. 

Arylsulfonyloxy ist z.B. gegebenenfalls durch Niederaikyl oder Halogen substituiertes Phenyisulfonyloxy, 
wie Phenyl- oder 4-Methylphenylsulfonyloxy. 

Niederalkoxycarbonyl ist z.B. Propoxycarbonyl oder Butoxycarbonyl, vorzugsweise Methoxycarbonyl 
und Ethoxycarbonyl. 

Halogen im allgemeinen bedeutet z.B. Fluor oder lod, Insbesondere Brom und vor allem Chlor. 
Ein Halogenrest X in einer Verbindung der Formel I ist insbesondere Chlor und in erster Linie Fluor, 
kann aber z.B. auch fUr Brom oder lod stehen. 

Halogenniederalkyl ist z.B. Difluormethyl oder Trifluormethyl, ferner 1-Chlorethyl. 
Hydroxyniederalkyl ist z.B. Hydroxymethyl Oder 2-Hydroxyethyl. 
Niederalkoxyniederalkyl ist z.B. Methoxymethyl. 

Polyhydroxyniederalkyl ist z.B. 1 ,2-Dihydroxyethyl oder 1 ,2,3-Trihydroxypropyl, vorzugsweise 1,2,3,4- 
Tetrahydroxybutyl und insbesondere 1 ,2,3,4,5-Pentahydroxypentyl. 

Durch Hydroxy oder Halogen und/oder Aminoxy substituiertes Niederaikyl ist z.B. Hydroxyniederalkyl 
oder Halogenniederalkyl, ferner Hydroxyaminoxy-niederalkyl, z.B. 3-Aminoxy-2-hydroxy-propyl, Oder 
Hydroxyhalogen-niederalkyl, z.B. 3-Aminoxy-2-fluor-propyl. 

Verbindungen der Formel I, worin Ri und R2 zusammen fQr einen Rest RsR*C= stehen, R4 
Polyhydroxyniederalkyl bedeutet und Rs ftir Wasserstoff oder Hydroxymethyl steht, leiten sich bevorzugt 
von Zuckern, insbesondere Aldo- bzw. Keto-(triosen t tetrosen, pentosen oder hexosen) ab. Vor alien Dingen 
bevorzugt ist dabei der Rest RsR*C=, worin R* 1 ,2,3,4,5-Pentahydroxypentyl (von der D-Glucose abgelei- 
tet) und R5 Wasserstoff bedeutet. 

Niederalkanoyl ist z.B. Formyl, Propionyl oder Butyryl, und vor allem Acetyl. 

Niederalkanoyloxy ist z.B. Formyloxy, Propionyloxy Oder Butyryloxy, und vor allem Acetyloxy. 

Aryl ist z.B. Phenyl oder Naphthyl, wie 1- oder 2-NaphthyL Die Phenyl-oder Naphthylreste k6nnen 
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unsubstituiert Oder substituiert sein. Aryl ist bevorzugt Phenyl, das unsubstituiert Oder durch Niederalkyl, 
Halogenniederaikyl, Hydroxyniederaikyl, Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy und/oder Nitro 
substituiert ist, und in erster Lime Phenyl. 

Arylniederalkyl ist vorzugsweise Phenylniederalkyl und insbesondere Benzyl. 

Unter Hetaryl - als solchem oder in zusammengesetzten Begriffen wie z.B. Hetarylniederalkyl - ist ein 
insbesondere monozyklischer, aber auch bi-oder polyzyklischer, heterozyklischer Rest aromatischen Cha- 
rakters zu verstehen. Bi- und polyzyklisches Hetaryl kann aus mehreren heterozyklischen Ringen zusam- 
mengesetzt sein oder bevorzugt aus einem Heterozyklus und einem oder mehreren, z.B. einem oder zwei 
und insbesondere einem, annellierten carbozyklischen Ring, insbesondere-Benzoring, bestehen. 

Jeder einzelne Ring enthalt z.B. 3, 5, 6 oder 7 und insbesondere 5 oder 6 Ringglieder. Hetaryl steht 
insbesondere fur einen aza-, thia-. oxa-, thiaza-, thiadiaza-, oxaza-, diaza-, triaza- und tetrazacyclischen 
Rest. 

Hetaryl steht in erster Linie fOr monocyclische monoaza-, monothia- oder monooxacyclische Reste, wie 
etwa Pyrryl, z.B. 2-Pyrryl oder 3-Pyrryl, Pyridyl, z.B. 2-, 3- oder 4-Pyridyl, Thienyl, z.B. 2- oder 3-Thienyl, 
oder Furyl, z.B. 2-Furyl; bicyclische monoaza-, monooxa- oder monothiacyclische Reste, wie Indolyl, z.B. 2- 
oder 3-lndolyl, Chinolinyl, z.B. 2- Oder 4-Chinoiinyl, Isochinolinyl, z.B. Msochinolinyi, Benzofuranyl. z.B. 2- 
oder 3-Benzofuranyl, oder Benzothienyl, z.B. 2- Oder 3-Benzothienyl; monocyclische diaza-, triaza-, tetraza-, 
oxaza-, thiaza-oder thiadiazacyclische Reste, wie Imidazolyl, z.B. 2-lmidazolyl, Pyrimidinyl, z.B. 2- oder 4- 
Pyrimidinyl, Triazolyl, z.B. 1 ,2,4-Triazol-3-yl, Tetrazolyl, z.B. 1- oder 5-Tetrazolyl, Oxazolyl, z.B. 2-Oxazofyl, 
Isoxazolyl, z.B. 3- Oder 4-lsoxazolyl, Thiazolyl, z.B. 2-Thiazolyl, Isothiazolyl, z.B. 3- oder 4-lsothiazolyl oder 
1,2,4- oder 1,3,4-Thiadiazolyl, z.B. 1 f 2,4-Thiadiazol-3-yl oder 1,3,4-Thiadiazol-2-yl; oder bicyclische diaza-, 
oxaza- Oder thiazacyclische Reste, wie Benzimidazolyl, z.B. 2-Benzimidazolyl, Benzoxazolyl, z.B. 2-Benzo- 
xazolyl, oder Benzthiazolyl, z.B. 2-Benzthiazolyl. 

Hetarylreste sind unsubstituiert oder tragen Substituenten. Als Substituenten an Ringkohlenstoffatomen 
kommen z.B. die oben fOr Arylreste angegebenen Substituenten in Frage und zusatzlich 
Phosphonooxymethyl[-CH 2 -0-P(=0)(OH) 2 ], ferner Oxo ( = 0). Ringstickstoffatome kSnnen z.B. durch Nie- 
deralkyl, Arylniederalkyl, Niederalkanoyl, Benzoyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Niederalkanoyloxy oder Oxido 

(-00 

substituiert sein. 

Hetaryl ist vor alien Dingen Pyridyl, Chinolinyl, Thienyl, Pyrryl oder Imidazolyl. 

Hetarylniederalkyl ist vor alien Dingen Pyridyl-, Thienyl-, Pyrryl- oder Imidazolylmethyl. 

Unter einem Rest RsR+O, worin FU und R 5 zusammen C2-C 7 -Alkylen bedeuten, ist Cycloalkyliden mit 
3 bis 8 Ringkohlenstoffatomen. z.B. Cyclopropyliden, Cyclopentyliden oder Cyclohexyliden, zu verstehen. 

Unter einem Rest RsR*C = , worin R* und Rs zusammen gegebenenfalls substituiertes Benzo-C*-C6- 
alkylen bedeuten, ist z.B. Cyclopentyliden oder Cyclohexyliden zu verstehen, welche jeweils einen annellier- 
ten Benzoring tragen, welcher unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Carboxy, Niederalkox- 
ycarbonyl, Carbamoyl und/oder Cyano substituiert ist Beispiele fUr solche Reste sind lndan-1 -yliden, 4- 
Cyano-indan-1-yliden und 1,2,3 f 4-Tetrahydro-1-naphthyliden. 

Ein Rest RsR*C = . worin R+ 3-Hydroxy-5-(hydroxy methyl oder phosphonooxymethyl)-2-methyl-4-pyridyl 
bedeutet und Rs fOr Wasserstoff steht bzw. ein aus Ri und R2 zusammen gebildeten Rest 3-Hydroxy-5- 
(hydroxymethyl oder phosphonooxymethyl)-2-methyl-4-pyridylmethyliden ist vom Pyridoxal bzw. Pyridoxal- 
5-phosphat abgeleitet. Ein Phosphono-Rest entspricht der Gruppe -P( = 0)(OH) 2 . 

Ci-C*-Alkyliden ist bevorzugt Ethyliden Oder 1,1-Dimethylmethyliden I = C(CH 3 ) 2 ], ferner auch z.B. 1-n- 
Butyliden [ = CH-CH 2 -CH 2 -CH 3 ] oder 2-n-Butyliden [CH 3 -C( = )-CH 2 -CH 3 ]. 

Salze von erfindungsgemSssen Verbindungen sind in erster Linie pharmazeutisch annehmbare, nicht- 
toxische Salze. Beispielsweise konnen Verbindungen der Forme! I mit basischen Gruppen SMureadditions- 
salze. z.B. mit anorganischen Sauren, wie Salzsaure, Schwefelsaure oder Phosphorsaure, oder mit 
geeigneten organischen Carbon- oder Sulfonsauren, z.B. Essigsaure, FumarsMure, Oxalsaure oder Methan- 
sulfonsaure, oder z.B. mit Aminosauren, wie Arginin oder Lysin, bilden. Bei Anwesenheit von mehreren 
basischen. Gruppen kQnnen Mono- oder Polysalze gebildet werden. Verbindungen der Formel I mit einer 
sauren Gruppe, z.B. Carboxy, und einer basischen Gruppe, z.B. Amino, konnen z.B. in Form von inneren 
Saizen, d.h. in zwitterionischer Form vorliegen, oder es kann ein Teil des MoiekUls als inneres Salz, und ein 
anderer Teil als normales Salz vorliegen. 

Zur Isolierung oder Reinigung kdnnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze, z.B. Pikrate oder 
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Perchlorate, Verwendung finden. Zur therapeutischen Anwendung gelangen nur die pharmazeutisch an- 
nehmbaren, nichttoxischen Salze, die deshalb bevorzugt sind. 

Je nach den struklurellen Gegebenheiten konnen die Verbindungen der vorliegenden Erfindung in Form 
von Isomerengemischen Oder von reinen Isomeren vorliegen. 

5 Die erfindungsgemassen Verbindungen weisen wertvolle, insbesondere pharmakologisch verwendbare. 
Eigenschaften auf. Insbesondere haben sie eine starke, spezifische Hemmwirkung auf das Enzym Ornithin- 
decarboxylase (ODC). ODC spielt als ein SchlUsselenzym eine wichtige Rolle bei der Polyaminsynthese, 
die in praktisch alien Zellen von Saugetieren, einschliesslich Menschen, ablSuft. Durch ODC wird die 
Polyaminkonzentration in der Zelle reguliert. Eine Hemmung des Enzyms ODC hat eine Verringerung der 

10 Polyaminkonzentration zur Folge. Da eine Verringerung der Polyaminkonzentration eine Hemmung des 
Zeilwachstums bewirkt. ist es moglich, durch Verabreichung von ODC-hemmenden Substanzen das 
Wachstum sowohl von eukaryotischen als auch prokaryotischen, inbesondere von rasch Oder unkontrollier- 
bar wachsenden, Zellen zu hemmen und sogar Zellen abzutdten oder das Bnsetzen der Zelldifferenzierung 
zu hemmen. 

is Die Hemmung des Enzyms ODC kann z.B. mit der Methode von J.E. Seely und AE. Pegg, Ornithin 
decarboxylase (mouse kidney), Seiten 158-161, in H. Tabor und C. White Tabor (Hrsg.): Methods in 
enzymology, Vol. 94: Polyamines, Academic Press, New York 1983, nachgewiesen werden. Die Verbindun- 
gen der Erfindung weisen ICso-Werte von minimal etwa 0.01 nM auf. 

Die Verbindungen der Formel I besitzen antiproliferative Eigenschaften, die sich z.B. in dem folgenden 

20 Versuch direkt demonstrieren lassen: Dabei wird die Hemmwirkung der Verbindungen der Formel I auf das 
Wachstum von menschiichen T24 Blasenkarzinomzeilen bestimmt. Diese Zeilen werden in "Eagle's minimal 
essential medium", dem 5 % (V/V) fotales Kalberserum zugesetzt sind, in einem befeuchteten Inkubator bei 
37* C und 5 Volumenprozent CO2 in der Luft inkubiert. Die Karzinomzellen (1000-1500) werden in 96-Loch- 
Mikrotiterplatten Oberimpft und Ober Nacht unter den obengenannten Bedingungen inkubiert. Die Testsub- 

25 stanz wird in seriellen VerdOnnungen am Tag 1 hinzugefGgt Die Platten werden unter den obengenannten 
Bedingungen 5 Tage lang inkubiert. Wahrend dieser Zeitspanne durchlaufen die Kontrollkulturen minde- 
stens 4 Zellteilungen. Nach der Inkubation werden die Zellen mit 3,3%iger (Gewicht/Volumen) wa'ssriger 
GlutaraldehydlSsung fixtert, mit Wasser gewaschen und mit 0,05%iger (GAO wassriger Methylenblauiosung 
gefSrbt. Nach dem Waschen wird der Farbstoff mit 3%iger (GA0 wassriger Salzsaure eluiert. Danach wird 

30 die optische Dichte (OD) pro Loch, welche der Zellanzahl direkt proportinal ist, mit einem Photometer 
(Titertek multiskan) bei 665 nm gemessen. Die ICso-Werte werden mit einem Computersystem unter 
Verwendung der Formel 

^ ODsss (Test) - OP* 6 5 (Anfang) x 10Q 

OD665 (Kontrolle) - OD665 (Anfang) 



40 



SO 



55 



errechnet. Die ICso-Werte sind als dlejenige Wirkstoffkonzentration definiert, bei der die Anzahl der Zellen 
pro Loch am Ende der Inkubationszeit nur 50 % der Zellanzahl in den Kontrollkulturen betragt. Die so 
ermittelten ICso-Werte liegen fOr die Verbindungen der Formel I minimal bei etwa 1 aM. 

Die Verbindungen der Formel I sind daher z.B. nGtzlich zur Behandlung benigner und maligner 
Tumoren. Sie konnen Tumorregressionen bewirken und ferner die Verbreitung von Tumorzellen sowie das 
Wachstum von Mikrometastasen verhindern. Des weiteren k6nnen sie z.B. zur Behandlung von Protozoain- 
fektionen, wie etwa Trypanosomiasis, Malaria oder durch Pneumocystis carinii verursachte LungenentzOn- 
dung, dienen. 

Bevorzugt betrifft die Erfindung die oben angegebene Verwendung von Verbindungen der Formel I, 
worin X Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkylsulfonyloxy Oder Phenylsulfonyloxy bedeutet; R1 und 
R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl. Cs-Cs-Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeuten, 
oder R1 und R2 zusammen iUr einen Rest 

R v 

stehen. worin R* und Rs unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Ca-Ca- 
Cycloaikyl, Phenylniederalkyl Oder Phenyl bedeuten, oder worin R* 3-Hydroxy5-(hydroxymethyl oder 
phosphonooxymethyl)-2-methyl-4-pyridyl bedeutet und Rs fQr Wasserstoff stent, oder worin R4 1,2,3,4- 



5 
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Tetrahydroxybutyl Oder 1,2,3,4,5-Pentahydroxypentyl bedeutet und R 5 fOr Wasserstoff Oder Hydroxymethyl 
steht, Oder worin R* Chinoiinyl, Carboxy Oder Niederalkoxycarbonyl bedeutet und R 5 fur Wasserstoff Oder 
Niederalkyl steht, Oder worin R* und Rs zusammen C^^-Alkyien oder gegebenenfalls durch Cyano 
substituiertes Benzo-Ci-Cs-alkylen bedeuten; und R 3 fOr Wasserstoff, Niederalkyl, Niederaikenyl, Niederal- 
kinyl, Niederalkoxy, Benzyloxy oder Hydroxy steht; wobei Phenylgruppen unsubstituiert Oder durch Niede- 
ralkyl, Halogenniederalkyl, Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy und/oder Nitro substituiert 
sind; und ihren pharmazeutisch annehmbaren Salzen. 

Insbesondere betrifft die Erfindung die oben angegebene Verwendung von Verbindungen der Formel I, 
worin X Fluor, Chlor, Hydroxy, Niederalkylsulfonyloxy oder Phenylsulfonyloxy bedeutet; Rr und R 2 unab- 
hangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, C 3 -C7-CycIoalkyl oder Phenylniederalkyl bedeuten, oder Ri 
und R2 2usammen fur einen Rest 



stehen, worin R 4 und R 5 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Halogenniederalkyl, C3-C7- 
Cycloalkyl, Phenylniederalkyl oder Phenyl bedeuten, oder worin R* Chinoiinyl, 3-Hydroxy-5-(hydroxymethyl 
oder phosphonooxymethyi)-2-methyl-4-pyridyl bedeutet und Rs fGr Wasserstoff steht, oder worin R* 
Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl bedeutet und Rs fUr Niederalkyl steht, oder worin R* und R s zusam- 
men -(CH 2 )*- oder -(CH 2 ) S - bedeuten; und R 3 fUr Wasserstoff, Niederalkyl, Niederaikenyl, Niederalkinyl 
oder Hydroxy steht; wobei Phenylgruppen unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Trifluormethyl, Halogen, 
Hydroxy, Niederalkoxy und/oder Nitro substituiert sind; und ihren pharmazeutisch annehmbaren Salzen. 

In erster Linie betrifft die Erfindung die oben angegebene Verwendung von Verbindungen der Formel I, 
worin. X Fluor; Chlor, Hydroxy oder Methylsulfonyloxy bedeutet, R1 fOr Wasserstoff steht, R 2 Wasserstoff, 
Ci-C4-Alkyl, Benzyl oder 2-Hydroxybenzyl bedeutet, oder Ri und R 2 zusammen Cs-Cs-Cycloalkyliden, Ci- 
Ci-Alkyliden, Benzyliden, 2-Hydroxybenzyliden oder 3-Hydroxy-5-(hydroxymethyl oder phosphonooxyme- 
thyl)-2-methyl-4-pyridylmethyliden bedeuten, und R 3 fOr Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, C2-C 4 «Alkinyl oder Hy- 
droxy steht; und ihren pharmazeutisch annehmbaren Salzen. 

Insbesondere betrifft die Erfindung die oben angegebene Verwendung von 3-Aminoxy-2-hydroxy- 
propyiamin und 3-Aminoxy-2-fluoro-propylamin und pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon. 

Bevorzugt betrifft die Erfindung Verbindungen der Formel I, worin X Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Niederalkylsulfonyloxy oder Phenylsulfonyloxy bedeutet; Ri und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, 
Niederalkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeuten, oder Ri und R 2 zusammen fUr einen Rest 

*> 

Rs 



stehen, worin R* und Rs unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Halogenniederalkyl, C 3 -C 3 - 
Cycloalkyl, Phenylniederalkyl oder Phenyl bedeuten, oder worin R* 3-Hydroxy-5-(hydroxymethyl oder 
phosphonooxymethyl)-2-methyl-4-pyridyl bedeutet und R 5 fOr Wasserstoff steht, oder worin R* 1,2,3,4- 
Tetrahydroxybutyl oder 1,2,3,4,5-Pentahydroxypentyl bedeutet und R 5 fUr Wasserstoff oder Hydroxymethyl 
steht, Oder worin R* Chinoiinyl, Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl bedeutet und R 5 fUr Wasserstoff oder 
Niederalkyl steht, Oder worin R4 und R5 zusammen C 2 -C7-Alkylen oder gegebenenfalls durch Cyano 
substituiertes Benzo-Ci-Cs-alkylen bedeuten; und R 3 fUr Wasserstoff, Niederalkyl, Niederaikenyl, Niederal- 
kinyl, Niederalkoxy, Benzyloxy oder Hydroxy steht; 

mit der Massgabe, dass, wenn X Hydroxy bedeutet und Ri und R 2 zusammen fUr einen Rest 



stehen, R^ Wasserstoff bedeutet; 

mit der Massgabe, dass, wenn X fOr Hydroxy steht und R 3 Wasserstoff bedeutet, die Reste Ri und R 2 
zusammen nicht 1,1-Dimethylmethyliden oder 1-n-Butyliden bedeuten konnen; 
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mit der Massgabe, dass, wenn X fur Hydroxy steht und Rs Wasserstoff, Hydroxy Oder Niederalkyl bedeutet, 
nicht beide Reste Ri und R2 Wasserstoff bedeuten konnen; 

und mit der Massgabe, dass, wenn X Hydroxy bedeutet und Ri und R2 unabhangig voneinander 

Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl oder Phenylnlederalkyl, nicht jedoch beide Wasserstoff, bedeuten, R3 
5 fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder n-Propyl steht; 

wobei Phenylgruppen unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Halogen, Hydroxy, Niede- 

ralkoxy, Niederalkanoyloxy und/oder Nitro substituiert sind; und ihre Salze. 

Bevorzugt betrifft die Erfindung Verbindungen der Forme! I, worin X Fluor, Chlor, Hydroxy, Niederalkyl- 

sulfonyloxy oder Phenylsulfonyloxy bedeutet; Ri und R2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, 
10 Cs-Cz-Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeuten, mit der Massgabe, dass nicht beide Reste Ri und R2 

Wasserstoff bedeuten konnen, wenn X fUr Hydroxy steht, 

oder worin Ri und R2 zusammen fGr einen Rest 



15 



Rs 



20 



25 



30 



35 



stehen, worin R* und R5 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Ca-Cz- 
Cycloalkyl, Phenylniederalkyl Oder Phenyl bedeuten, oder worin R4 Chinolinyl, 3-Hydroxy-5-(hydroxymethyl 
oder phosphonooxymethyl)-2-methyl-4-pyridyl bedeutet und R5 fOr Wasserstoff steht, oder worin R* 
Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl bedeutet und Rs fUr Niederalkyl steht, oder worin R* und R5 zusam- 
men -<CH2)*- oder -(CH 2 )s- bedeuten; und R3 fur Wasserstoff steht; 

mit der Massgabe, dass, wenn X fUr Hydroxy steht, die Reste Ri und R2 zusammen nicht 1,1- 
Dimethylmethyliden oder 1-n-Butyliden bedeuten konnen; 

wobei Phenylgruppen unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy 
Oder Niederalkanoyloxy substituiert sind; und ihre Salze. 

In erster Linie betrifft die Erfindung Verbindungen der Formel I, worin X Fluor, Chlor oder Methylsulfo- 
nyloxy bedeutet; Ri und R2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, C3-C7 -Cycloalkyl oder 
Phenylniederalkyl bedeuten, oder Ri und R2 zusammen fur einen Rest 

Rs 



stehen, worin R4 und Rs unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Halogenniederalkyl, C3-C7- 
Cycloalkyl, Phenylniederalkyl oder Phenyl bedeuten, oder worin R» Chinolinyl, 3-Hydroxy-5-(hydroxymethyl 
oder phosphonooxymethyl)-2-methyl-4-pyridyi bedeutet und R5 fOr Wasserstoff steht, oder worin R4 
Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl bedeutet und R5 ftfr Niederalkyl steht, oder worin R4 und Rg zusam- 

*o men -(CH2)*- oder -(CH2)s- bedeuten; und R3 fOr Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl 
oder Hydroxy steht; wobei Phenylgruppen unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Trifluormethyl, Halogen, 
Hydroxy, Niederalkoxy und/oder Nitro substituiert sind; und ihre Salze. 

Vor alien Dingen betrifft die Erfindung Verbindungen der Formel I, worin X Fluor, Chlor oder Methylsul- 
fonyloxy bedeutet, Ri fQr Wasserstoff steht, R2 Wasserstoff, Ci-C+-Alkyl, Benzyl oder 2-Hydroxybenzyl 

45 bedeutet, oder Ri und R2 zusammen Cs-Cs-Cycloalkyliden, Ci-C*-Alkyliden, Benzyliden, 2-Hydroxybenzyli- 
den oder 3-Hydroxy-5-(hydroxymethyl oder phosphonooxymethyl)-2-methyl-4-pyridylmethyliden bedeuten, 
und R3 fUr Wasserstoff, Ci-C*-Alkyl, C2-C*-Alkinyl oder Hydroxy steht; und ihre Salze. 

Als Untergruppen aus einer Gruppe von Verbindungen der Formel 1 sind jeweils hervorzuheben: 
(a) Verbindungen der Formel I. worin Ri und R2 Wasserstoff bedeuten und X fGr Halogen steht; 

so (b) Verbindungen der Formel I, worin Ri und R2 zusammen einen Rest 

Rs 

55 



bedeuten; 

(c) Verbindungen der Formel I, worin R 3 Wasserstoff bedeutet 
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Die Erfindung betrifft vor ailem die in den Beispielen beschriebenen spezifischen Verbindungen und 
pharmazeutisch annehmbare Salze davon. 

Die neuen Verbindungen der Formel I konnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden, indem 
man z.B. 

s (a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X fur Halogen steht, eine Verbindung der Formel 
II 



70 



20 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



T 

Rl w°\ v CH \ / N V (II) 

Y CH 2 CH * 



worin Ri, R 2 und R3 die unter Formel I angegebene Bedeutung haben und Y eine in Halogen UberfUhrbare 
15 Oder durch Halogen austauschbare Gruppe ist, mit einem Halogenierungsmittel umsetzt, oder 

(b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X fur Hydroxy steht, eine Verbindung der Formel 
111 



25 worin R1 und R 2 die unter Formel I angegebene Bedeutung haben, mit Ammoniak bzw. einem Amin der 
Formel NH2R3, worin R3 die unter Formel I angegebene Bedeutung hat, umsetzt, oder 
(c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R1 Wasserstoff bedeutet, in einer Verbindung der 
Formel IV 



\a A A. (iv) 



worin R 2 und R3 die unter Formel I angegebene Bedeutung haben und S und S' unabhangig voneinander 
fOr eine Aminoschutzgruppe oder Wasserstoff stehen, wobei mindestens eine der Gruppen S und s' eine 
Aminoschutzgruppe bedeutet, oder worin S und R 2 zusammen bzw. S' und R3 zusammen eine bivalente 
Aminoschutzgruppe bedeuten, die Aminoschutzgruppe(n) abspaltet, oder 
(d) eine Verbindung der Formel V 



(V) 

^2 



X 

worin R1 und R 2 die unter Formel I angegebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Formel VI 

ShAchA, (vi) 

worin R 3 und X die unter Formel I angegebene Bedeutung haben, Z Hydroxy Oder eine nucleofuge 
Abgangsgruppe bedeutet und S eine Aminoschutzgruppe oder Wasserstoff bedeutet, umsetzt und gegebe- 
nenfalis die Aminoschutzgruppe abspaltet, oder 

(e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 3 Wasserstoff bedeutet, in einer Verbindung der 
Formel VII 
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Ri, 



Y \n2 y ch 2 -w 




(VII) 



worin Ri , R 2 und X die unter Formel I angegebene Bedeutung haben und W einen in Amino uberfQhrbaren 
Rest bedeutet, den Rest in in Amino OberfOhrt; Oder 

(f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 3 Wasserstoff Oder insbesondere Hydroxy Oder 
Niederalkyl bedeutet, eine Verbindung der Formel VIII 



worin Ri , R 2 und X die unter Formel I angegebene Bedeutung haben und R 3 Wasserstoff, Hydroxy oder 
Niederalkyl bedeutet, reduziert; 

und/oder wenn erwunscht, eine erhaltene Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I 
umwandelt, und/oder, wenn erwUnscht, ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz 
umwandelt, und/oder, wenn erwUnscht, eine erhaltene freie Verbindung in ein Salz umwandelt, und/oder ein 
erhaltenes Gemisch von isomeren Verbindungen der Formel I in die einzelnen Isomeren auftrennt 

In der folgenden naheren Beschreibung der Verfahren (a)-(f) haben die Symbole X, Ri, R 2 und Ra 
jeweils die unter Formel I angegebene Bedeutung, sofem nichts anderes angegeben ist. 



Verfahren (a): 

Eine in Halogen UberfOhrbare oder durch Halogen austauschbare Gruppe Y ist z.B. Hydroxy oder 
aliphatisch- oder aromatisch-substituiertes Sulfonyloxy, z.B. Methylsulfonyloxy oder 4-Methylphenyisulfony- 
loxy (Tosyloxy). Vorzugsweise bedeutet Y Hydroxy. 

Halogenierungmittel, die geeignet sind, Y = z.B. Hydroxy in X = Fluor zu uberfuhren, sind z.B. 
Fluorwasserstoff, Schwefeltetrafluorid, insbesondere ein Gemisch aus Fluorwasserstoff und Schwefeltetra- 
fluorid und femer auch z.B. substituierte Aminoschwefeltrifluoride, wie Diethylamino-schwefeltrifluorid 
(DAST) oder Piperidino-schwefeltrifluorid. 

Halogenierungsmittel, die geeignet sind, Y = z.B. Hydroxy in X = Chlor, Brom oder lod zu Oberfuhren, 
sind z.B. die Halogenwasserstoffe, z.B. Chlor-, Brom- oder lodwasserstoff, Thionylhalogenide, z.B. Thionyl- 
chlorid Oder -bromid, Sulfurylhalogenide, z.B. Sulfurylchlorid oder -bromid, oder Phosphorhalogenide, z.B. 
Phosphortribromid, -triiodid, -pentabromid, -pentaiodid, -trichlorid oder -pentachlorid. 

Verbindungen der Formel II, worin Y Arylsulfonyloxy, z.B. Tosyloxy, bedeutet, kbnnen durch Umsetzung 
mit Alkalimetallhalogeniden, Insbesondere Alkalimetallchloriden, -bromiden oder -iodiden, vorzugsweise in 
Dimethylformamid, in Verbindungen der Formel I, worin X Chlor, Brom oder lod bedeutet, umgewandelt 
werden. 

Verbindungen der Formel II, worin Y Arylsulfonyloxy, z.B. Tosyloxy, bedeutet, konnen ferner z.B. durch 
Umsetzung mit KHF 2 , etwa in 1 ,2-Dihydroxyethan, in Verbindungen der Formel I, worin X Fluor bedeutet, 
umgewandelt werden. 

Insbesondere bei den letzten beiden Umsetzungen kann es erforderlich sein, die Aminogruppen in den 
Verbindungen der Formel II vor der DurchfOhrung der Reaktion durch Aminoschutzgruppen, z.B. die unten 
genannten, zu schOtzen. Nach der Reaktion werden die Aminoschutzgruppen dann in an sich bekannter 
Weise wieder abgespalten. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel II, worin Y fUr Hydroxy stent, werden z.B. gemSss dem 
Verfahren (b), s.u., hergestellt Die Ausgangsverbindungen der Formel II, worin Y aliphatisch- oder 
aromatisch-substituiertes Sulfonyloxy bedeuten, werden bevorzugt in an sich bekannter Weise aus Verbin- 
dungen der Formel II, worin Y fOr Hydroxy steht, hergestellt. z.B. durch Reaktion mit Niederalkylsulfonyl- 
oder Arylsulfonylchloriden. 



Verfahren (b): 




(VIII) 
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Die nucleophile Substitutionsreaktion gemass Verfahren (b) wird ohne Losungsmittel Oder in Gegenwart 
eines Losungsmittels, z.B. einem Niederalkanol oder Ether, wie Isopropanol oder Tetrahydrofuran, und 
gegebenenfalls unter erhohtem Druck durchgefUhrt und erfolgt selektiv am terminalen C-Atom des Oxiranyl- 
restes. 

5 Die Ausgangsverbindungen der Formel (li werden z.B. dadurch erhaiten, dass man ein Hydroxylamin 
bzw. Oxim der Formel V mit z.B. Epichlorhydrin, Epibromhydrin oder 3-Tosyloxy-1 ,2-epoxypropan umsetzt. 
Diese Reaktion wird bevorzugt in Gegenwart einer Base, z.B. Natriumhydroxid, und ohne Losungsmittel 
oder in Gegenwart eines Losungsmittels, z.B. Aceton oder Acetonitril, durchgefilhrt. 

Setzt man bei der Herstellung von Verbindungen der Formel ill optisch aktives Epichlorhydrin, 

yo Epibromhydrin oder insbesondere 3-Tosyloxy-1 ,2-epoxypropan ein, so erhalt man stereoselektiv die ent- 
sprechenden optisch aktiven Verbindungen der Formel III. Werden letztere beim Verfahren (b) eingesetzt, 
so gelangt man zu optisch aktiven Verbindungen der Formel I. 

Die Verbindungen der Formel III konnen ferner auch dadurch erhaiten werden, dass in Verbindungen 
der Formel VII, worin X Hydroxy bedeutet und W z.B. ftlr Chlor steht, der Epoxyring in Gegenwart von Base 

is geschlossen wird. 



Verfahren (c): 

20 Bevorzugte monovalente Aminoschutzgruppen S und S' sind Estergruppen, z.B, Niederalkylester und 

insbesondere tert-Butoxycarbonyl (BOC), oder Acylreste, z.B. Niederalkanoyl oder Halogenniederalkanoyl, 

wie insbesondere Acetyl, Chloracetyl oder Trifluoracetyl. 

Bevorzugte bivalente Aminoschutzgruppen, gebildet aus den Resten S und R2 bzw. s' und R3, sind 

mono- oder disubstituierte Methylidengruppen, wie 1-Niederalkoxy-niederalkylidengruppen, z.B. =C(CH3)- 
25 (OC2H5), ferner z.B. =C(CH 3 ) 2 oder =CH-Phenyl, die alle bevorzugt zum Schutz des Stickstoffatoms in der 

N-O-Gruppierung verwendet werden, und Bisacylreste, z.B. der von der PhthalsSure, welcher zusammen 

mit dem zu schutzenden Stickstoffatom eine Phthalimidogruppe bildet. 

Die Wirkungsweise von Schutzgruppen, z.B. Aminoschutzgruppen, ihre EinfGhrung und Abspaltung sind 

an sich bekannt und z.B. in J.F.W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, 
30 London and New York 1973, und T.W. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley, New York 

1984 beschrieben. 

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppen kann z.B. hydrolytisch, insbesondere im sauren Medium, z.B. 
mit Chlorwasserstoff, verdUnnter SchwefeisSure, Oxalsaure, organischen Sulfonsauren, z.B. ToluoM-suIfon- 
saure, oder TrifluoressigsSure, geschehen. 
35 Bestimmte Aminoschutzgruppen, z.B. mono- oder disubstituierte Methylidengruppen und Niederalka- 
noyl, lassen sich durch Reduktion etwa mit komplexen Hydriden, z.B. LiAIH* oder NaBH 3 CN, in eine 
Gruppe Ri bzw. R3 der Formel I uberfUhren, z.B. = C(CH 3 ) 2 in Isopropyl oder Acetyl in Ethyl. 

Verbindungen der Formel IV werden z.B. dadurch hergestellt, dass man eines der Verfahren (a), (b), 
(d), (e) oder (f) mit geschutzter (geschutzten) Aminogruppe(n) durchfuhrt Femer kQnnen Verbindungen der 
40 Formel IV auch aus Verbindungen der Formel I - etwa zu Reinigungszwecken - hergestellt werden. 



Verfahren (d): 

45 In den Verbindungen der Formel VI ist die nucleofuge Abgangsgruppe 2 genauso definiert wie eine 
nucleofuge Abgangsgruppe W in den Verbindungen der Formel VII unter Verfahren (e). Die Aminoschutz- 
gruppen S in einer Verbindung der Formel VI entsprechen den in Verbindungen der Formel IV unter 
Verfahren (c) definierten Aminoschutzgruppe S bzw. S . 

Bedeutet in einer Verbindung der Formel VI Z Hydroxy, so kann man z.B. eine intermolekulare 

50 Dehydratisierungsreaktlon durchfGhren. Insbesondere kommt dafUr die Mitsunobu-Reaktion [s. Bull. Chem. 
Soc. Japan 40, 2380 (1967)] in Frage, bei der die Verbindungen der Formel V und VI mit z.B. Triphenyl- 
phosphin und N.N-Azodicarbonsaureethylester umgesetzt werden. 

Bedeutet in einer Verbindung der Formel VI Z eine nucleofuge Abgangsgruppe, so entspricht das 
Verfahren (d) einer einfachen nucleophilen Substitution (O-Alkylierung). 

55 Bedeutet X in einer Verbindung der Formel VI Hydroxy, so kann es angezeigt sein, diese Hydroxygrup- 
pe vor der Durchfuhrung des Verfahrens (d) durch eine Hydroxyschutzgruppe zu schQtzen, welche nach 
erfolgter Umsetzung gemass Verfahren (d) wieder abgespalten wird. Geeignete Hydroxy schutzgruppen sind 
z.B. Acylderivate (Ester), wie etwa Niederalkanoyl, Benzoyl, Benzyloxycarbonyl oder Niederaikoxycarbonyl, 
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Oder Alkylderivate (Ether), wie etwa Niederalkoxyniederalkyl, 2-Tetrahydropyranyl, Trityl Oder Benzyl, ferner 
auch Triniederalkylsilyl. 

Bedeutet X in einer Verbindung der Formel VI Hydroxy, so kann diese Hydroxygruppe auch gemeinsam 
mit der Aminogruppe -NSRa geschUtzt werden. Dies kann z.B. dadurch geschehen, dass die Reste X und S 
5 zusammen in einer Verbindung der Formel VI eine Gruppe -0-CH 2 - bilden, wobei ein Oxazolidinring 
gebildet wird. Eine derart geschQtzte Verbindung wird z.B. aus der freien Hydroxyaminoverbindung durch 
Kondensation mit Formaldehyd in an sich bekannter Weise erhalten. Nach der DurchfUhrung des Verfah- 
rens (d) wird diese Schutzgruppe im sauren Medium wieder abgespalten. 

Verbindungen der Formel VI, worin X und Z Hydroxy bedeuten, werden z.B. dadurch hergestellt, dass 
w man 2,3-Epoxypropanol mit Ammoniak bzw. einem Amin der Formel NH2R3 umsetzt und dann gegebenen- 
falls eine Hydroxy-und/oder Aminoschutzgruppe einfUhrt 



Verfahren (e): 

In einer Verbindung der Formel VII bedeutet ein in Amino Uberfuhrbarer Rest W z.B. eine Azidogruppe 
(-N 3 ), welche durch Reduktion, etwa mit komplexen Metallhydriden, z.B. LiAIH*. Zinn(ll)-chlorid oder mit 
Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators, z.B. Palladium auf Kohle, in Amino UbertOhrt werden kann. Es 
kann angezeigt sein, vor der DurchfUhrung des Verfahrens (e) in der Verbindung der Formel VII eine 
20 Hydroxygruppe X und/oder die Aminogruppe R1R2N- mit einer Hydroxy- bzw. Aminoschutzgruppe zu 
schUtzen. Solche Schutzgruppen werden nach der DurchfUhrung des Verfahrens (e) wieder abgespalten. 

Verbindungen der Formel VII, worin in Azido bedeutet, konnen z.B. durch die Umsetzung von 
Verbindungen der Formel III oder Ilia mit z.B. Natrium-oder Ammoniumazid erhalten werden. 

Der Rest W in einer Verbindung der Formel VII kann ferner z.B. eine nucleofuge Abgangsgruppe 
25 bedeuten. Eine solche nucleofuge Abgangsgruppe W 1st bevorzugt Halogen, z.B. Chlor, Brom oder lod, 
ferner aber auch z.B. aliphatisch- oder aromatisch-substituiertes Sulfonyloxy, z.B. Methylsulfonyloxy oder 4- 
Methylphenylsulfonyloxy. 

Eine derartige Verbindung der Formel VI! lasst sich durch Umsetzung mit Ammoniak oder einem Amin 
der Formel NH2R3 im Sinne einer nucleophilen Substitutionsreaktion in eine Verbindung der Formel I 
30 UberfUhren. 

Ausgangsverbindungen der Formel VII werden z.B. aus Verbindungen der Formel fit oder aus Verbin- 
dungen der Formel IX 



35 




(IX) 



durch Umsetzung mit den entsprechenden Nucleophilen, z.B. Halogenid, Mesylat oder Tosylat, hergestellt. 

Verbindungen der Formel VII, worin X fUr Hydroxy steht und W z.B. Halogen oder Tosyloxy bedeutet, 
konnen ferner durch Umsetzung von Verbindungen der Formel V mit Epihalogenhydrin oder 3-Tosyloxy- 
1 ,2-epoxypropan, insbesondere im sauren Medium, erhalten werden. 

Verbindungen der Formel IX, worin X Hydroxy bedeutet, konnen analog aus Verbindungen der Formel 
V durch Umsetzung mit 2,3-Epoxypropanol erhalten werden. 

Verbindungen der Formel IX konnen weiterhin z.B. auch ausgehend von Verbindungen der Formel V 
mit z.B. 3-Halogen-2-X-propanolen, worin gegebenenfalls die Hydroxygruppe geschutzt vorliegt, erhalten 
werden. 

50 

Verfahren (f): 

Die Reduktion kann z.B. mit den gleichen Reduktionsmitteln durchgefQhrt werden, die beim Verfahren 
(e) fUr die Reduktion von Azidogruppen angegeben sind. 
55 Die Ausgangsverbindungen der Formel VIII lassen sich z.B. aus den analogen Aldehyden ( = 0 statt 
= NR3 in Formel VIII) durch Umsetzung mit Ammoniak, Hydroxylamln bzw. Niederalkylaminen herstellen. 

Die erwShnten Aldehyde analog zur Formel VIII lassen sich z.B. durch Oxidation, z.B. mit Pyridinium- 
chlorchromat [vgl. J. Org. Chem. 46, 4797 (1981)], aus entsprechenden Hydroxymethylverbindungen 



40 



45 
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herstellen. Weiterhin sind sie auch durch Reduktion von entsprechenden Niederalkylestern, z.B. mit 
Diisobutylaluminiumhydrid [vgl. Chem. Pharm. Bull. 23, 3081 (1975)], oder durch Reduktion von entspre- 
chenden Saurechloriden, z.B. mit Tri-n-butylzinnhydrid [vgl. J. Org. Chem. 25, 284 (1961) oder J. Amer. 
Chem. Soc. 88, 571 (1966)] erhaltlich. 
s Die erwahnten Aldehyde analog zur Formel VIII konnen insbesondere auch Qber die folgende Reak- 
tionssequenz erhalten werden: 

(1) Umsetzung von S^O.O-lsopropyliden-S^-dihydroxy-l^-epoxybutan [s. J. Org. Chem. 52, 2841 
(1987) oder DE-A-3,150,917] mit Acethydroxamsaureethylester zum 3,4-0,0-!sopropyIiden-2,3,4-trihydroxy- 
1-(1-ethoxyethylidenaminoxy)-butan. In letzterem kann die 2-Hydroxygruppe gegebenenfalls in an sich 

w bekannter Weise in einen anderen Rest X der Formel I, z.B. Halogen, umgewandelt oder durch eine 
Schutzgruppe geschOtzt werden. 

(2) Abspaltung der Isopropylidengruppe z.B. durch Behandlung mit verdGnnter Saure. 

(3) Glykolspaltung der endstandigen a,0-Dihydroxyetnylgruppe zu Formyl durch Umsetzung mit 
NalO* Oder Pb(OCOCH 3 )*. 

rs (4) Abspaltung der 1-Ethoxyethylidengruppe z.B. durch Behandlung mit Saure. 

Verbindungen der Formel I konnen in andere Verbindungen der Formel I umgewandelt werden. 
Verbindungen der Formel I, worin X fOr Hydroxy steht, kSnnen in an sich bekannter Weise in 
Verbindungen der Formel I, worin X Niederalkoxy, Acyloxy. Niederalkylsulfonyloxy oder Arylsulfonyloxy 
bedeutet, umgewandelt werden, indem man erstere mit Niederalkylierungsmitteln, z.B. Niederalkylhalogeni- 
20 den, -tosylaten oder -mesylaten oder Diniederalkylsulfaten, bzw. Acylierungsmittein, z.B. Saureanhydriden 
oder -halogeniden, bzw. Niederalkylsulfonylhalogeniden bzw. Arylsulfonylhalogeniden, z.B. 4-Methylphenyl- 
sulfonylchlorid, umsetzt. Bevorzugt sind bei diesen Umsetzungen die beiden Aminogruppen in den 
Verbindungen der Formel I geschOtzt. 

Bei der DurchfOhrung einer oben erwahnten Alkylierung von X = OH in X = Niederalkoxy kann 
25 gleichzeitig auch die Aminogruppe -NRiR 2 (Ri und R2 stehen fOr Wasserstoff) niederalkyliert werden, 
selbst wenn sie durch eine Aminoschutzgruppe, z.B. BOC, geschOtzt ist. 

Verbindungen der Formel I, worin R1 und R2 zusammen fur einen Rest RsR*C = stehen, lassen sich 
durch Reduktion, z.B. mit Natriumcyanoborhydrid, in andere Verbindungen der Formel I, worin R1 Wasser- 
stoff bedeutet und R2 fUr einen Rest -CH*Rs steht, OberfOhren. 
30 Verbindungen der Formel I, worin R1 und R2 Wasserstoff bedeuten, lassen sich durch Umsetzung mit 
einer Carbonylverbindung RsR*C = 0, worin die Carbonylgruppe auch maskiert vorliegen kann - etwa als 
Acetal oder Ketal in andere Verbindungen der Formel I OberfOhren, worin die Reste Ri und R2 zusammen 
fOr eine Gruppe RsR*C = stehen. 

Umgekehrt konnen auch Verbindungen der Formel I, worin Ri und R 2 zusammen fOr eine Gruppe 
35 RsR4C= stehen, z.B. durch saure Hydrolyse in Verbindungen der Formel I umgewandelt werden, worin Ri 
und R2 Wasserstoff bedeuten. 

VerfahrensgemSss erhaltliche freie Verbindungen der Formel I mit salzbiidenden Eigenschaften kSnnen 
in an sich bekannter Weise in ihre Salze ObergefOhrt werden, Verbindungen mit basischen Eigenschaften 
durch Behandeln mit SSuren oder geeigneten Derivaten davon. 
40 Die Verbindungen, etnschliesslich ihrer Salze. konnen auch in Form ihrer Hydrate erhalten werden, oder 
ihre Kristalle konnen z.B. das zur Kristailisation verwendete Losungsmittel einschliessen. 

Erfindungsgemass erhaltliche Gemische von Isomeren konnen in an sich bekannter Weise in die 
einzelnen Isomeren aufgetrennt werden, Racemate z.B. durch Bilden von Salzen mit optisch reinen 
salzbiidenden Reagentien und Auftrennen des so erhaltlichen Diastereomerengemisches, z.B. mittels 
45 fraktionierter Kristailisation. 

Die oben angefOhrten Reaktionen konnen unter an sich bekannten Reaktionsbedingungen durchgefuhrt 
werden, in Ab- oder ublicherweise Anwesenheit von Losungs- oder VerdOnnungsmitteln, vorzugsweise 
soichen, die gegenuber den verwendeten Reagenzien inert sind und diese losen, in Ab- Oder Anwesenheit 
von Katalysatoren, Kondensationsmitteln oder neutralisierenden Agentien, je nach Art der Reaktion und/oder 
50 der Reaktionsteitnehmer bei erniedrigter, normaler oder erhohter Temperatur, z.B. im Temperaturbereich 
von etwa -80* C bis etwa 190* C, vorzugsweise von etwa -20* C bis etwa 150* C, z.B. beim Siedepunkt des 
verwendeten Lfisungsmittels, unter atmospharischem Druck oder in einem geschlossenen Gefass, gegebe- 
nenfalls unter Druck, und/oder in einer inerten Atmosphere, z.B. unter einer Stickstoffatmosphare. 

im Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe eingesetzt, die 
55 zu den eingangs als besonders wertvoll beschriebenen Verbindungen fUhren. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen AusfOhrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer auf 
einer beiiebigen Verfahren sstufe als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden 
Verfahrensschritte durchfuhrt, oder bei denen ein Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingungen gebildet 
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oder in Form eines Derivates, z.B. eines Salzes davon, verwendet wird. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalis pharmazeutische Praparate, die als Wirkstoff eine der 
pharmakologisch wirksamen Verbindungen der- Formel I enthalten. Besonders bevorzugt sind Praparate zur 
enteralen, insbesondere oralen, sowie zur parenteralen Verabreichung. Die Praparate enthalten den Wirk- 
stoff allein oder vorzugsweise zusammen mit einem pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial. Die 
Dosierung des Wirkstoffs hangt von der zu behandelnden Krankheit, sowie von Spezies, deren Alter, 
Gewicht und individuellem Zustand, sowie von der Applikationsweise ab. 

Die pharmazeutischen Praparate enthalten von etwa 5 % bis etwa 95 % des Wirkstoffs, wobei 
einzeldosierte Applikationsformen vorzugsweise von etwa 20 % bis etwa 90 % und nicht-einzeldosierte 
Applikationsformen vorzugsweise etwa 5 % bis etwa 20 % Wirkstoff aufweisen. Dosiseinheitsformen, wie 
Drag^es, Tabletten oder Kapseln, enthalten von etwa 0,05 g bis etwa 1,0 g des Wirkstoffs. 

Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannter Weise, z.B. 
mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs-, oder Lyophilisierungsverfahren hergestellt. So 
kann man pharmazeutische Zusammensetzungen zur oralen Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff 
mit einem Oder mehreren festen Tragerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granu- 
liert, und das Gemisch bzw. Granulat. wenn erwUnscht, gegebenenfalls durch Zugabe von zusatzlichen 
Hiifsstoffen, zu Tabletten oder Dragees-Kemen verarbeitet. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere FUllstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder 
Sorbit, CeiluloseprSparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogen- 
phosphat. femer Bindemittel, wie Starken, z.B. Mais-. Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarke, Methylcellulose, 
Hydroxypropylmethylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinyipyrrolidon, und/oder, 
wenn erwUnscht, Sprengmittel, wie die obgenannten Starken, ferner Carboxymethylstarke, quervernetztes 
Polyvinyipyrrolidon, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat. Zusatzliche Hilfsmittel sind in 
erster Unie Fiiessregulier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsaure, Talk, Stearinsaure oder Salze davon, wie 
Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol, oder Derivate davon. 

Dragdes-Kerne konnen mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft-resistenten UeberzUgen versehen 
werden, wobei man u.a. konzentrierte ZuckerlBsungen. welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, 
Polyvinyipyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten, Lacklosungen in geeigneten organi- 
schen LQsungsmitteln oder Losungsmitteigemischen oder, zur Herstellung von Magensaft-resistenten Ue- 
berzUgen, L5sungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropyl- 
methylceilulosephthalat, verwendet. Den Tabletten oder DragSe-UeberzUgen konnen Farbstoffe oder Pig- 
ments. z.B. zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen. beigefUgt werden. 

Oral anwendbare pharmazeutische Zusammensetzungen sind ebenfalis Steckkapseln aus Gelatine, 
sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbit. Die 
Steckkapseln k5nnen den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit FOIIstoffen, wie 
Maisstarke, Bindemittein und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls von 
Stabilisatoren, enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten flUssigen 
Hiifsstoffen, wie fetten Oelen, Paraffinol oder flUssigen Polyethylenglykolen, gelost Oder suspendiert. wobei 
ebenfalis Stabilisatoren zugefQgt sein konnen. 

Weitere orale Applikationsformen sind z.B. in Ublicher Weise bereitete Sirups, die den Wirkstoff z.B. in 
suspendierter Form und in einer Konzentration von ca. 5 % bis 20 %, vorzugsweise ca. 10 % oder in einer 
ahnlichen Konzentration, die z.B. beim Abmessen von 5 oder 10 ml eine geeignete Einzeldosis ergibt, 
enthalten. Ferner kommen z.B. auch pulverf5rmige oder flilssige Konzentrate zur Bereitung von Shakes, 
z.B. in Milch, in Betracht. Solche Konzentrate k6nnen auch in Einzeidosismengen abgepackt sein. 

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus 
einer Kombination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrund- 
masse eignen sich z.B. natQrliche Oder synthetische Triglyceride. Paraffinkohlenwasserstoffe. Polyethyleng- 
lykole oder hohere Alkanole. 

Zu parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Unie wassrige Losungen eines Wirkstoffes in 
wasserldslicher Form, z.B. eines wasserloslichen Salzes. oder wassrige Injektionssuspensionen, welche 
viskositatserhQhende Stoffe. z.B. Natriumcarboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran und gegebenen- 
falls Stabilisatoren enthaJten. Dabei kann der Wirkstoff, gegebenenfalls zusammen mit Hiifsstoffen, auch in 
Form eines Lyophilisats vorliegen und vor der parenteralen Verabreichung durch Zugabe von geeigneten 
Losungsmitteln in Losung gebracht werden. 

L5sungen, wie sie z.B. fUr die parenteral Verabreichung verwendet werden, kSnnen auch als Infusions- 

losungen angewandt werden. 

Die Erfindung betrifft ebenfalis ein Verfahren zur Behandlung der oben genannten Krankheitszustande. 
Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung konnen prophylaktisch oder therapeutisch verabreicht wer- 
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den, wobei man sie vorzugsweise in Form von pharmazeutischen Praparaten verwendet. Dabei wird bei 
einem Korpergewicht von etwa 70 kg eine tagliche Dosis von etwa 0,3 g bis etwa 15 g, vorzugsweise von 
etwa 0,5 g bis etwa 5 g einer Verbindung der vorliegenden Erfindung verabreicht. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung; Temperaturen werden in Grad 
5 Celsius angegeben. Folgende AbkOrzugen werden verwendet Essigester = Essigsaureethylester; BOC = , 
tert.-Butyloxycarbonyl; THF = Tetrahydrofuran; Hexan = n-Hexan; Ether = Diethylether; Mesyl = 
Methylsulfonyl. 



10 Beispiel 1: 

In einem goldbeschichteten 50 mi Autoklav werden 3,2 g N-(3-Aminoxy-2-hydroxypropyl)-isopropylamin 
bei -78* in 20 g wasserfreiem Fluorwasserstoff gelost und mit 5,4 g Schwefeltetrafluorid versetzt. Der 
Autoklav wird verschlossen, 3 h bei -78* mit einem Magnetstab gerOhrt, auf 0* erwarmt und nach weiteren 

/5 24 h entgast Der ROckstand wird in 30 ml 2N Salzsaure aufgenommen, filtriert und auf eine 35 x 270 mm 
Saule mit schwach basischem lonenaustauscher MWA-1 (Dow Chemicals) aufgetragen. Die Saule wird mit 
Wasser gewaschen. Die Ninhydrin-positiven Fraktionen werden vereinigt, mit Salzsaure neutralisiert und 
eingedampft. Der hygroskopische ROckstand entspricht N-(3-Aminoxy-2-fluorpropyl)-isopropylamin-dihydro- 
chlorid; er wird aus Essigester kristallisiert und Qber Phosphorpentoxid getrocknet; Rf-Wert = 0,55 

20 (Kiese!gel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 150:50:1). 

Das als Ausgangsmaterial verwendete N-(3-Aminoxy-2-hydroxypropyl)-isopropylamin wird aus dem 
entsprechenden Dihydrochlorid (s. DE-C-2 651 083) durch nitration Ober einen stark basischen lonenaus- 
tauscher, z.B. die 50-fache Menge von DOWEX 1x4 (OH), freigesetzt 

25 

Beispiel 2: 

Eine Losung von 3 g N,N'-Di-BOC-N-(3-aminoxy-2-fluorpropyi)-isopropylamin in 30 ml Essigester wird 
mit 30 ml einer ca. 2N Losung von Chlorwasserstoff in Essigester versetzt und unter Feuchtigkeitsauschluss 
so 18 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit Essigester und Ether 
gewaschen und getrocknet. Man erhalt so das N-(3-Aminoxy-2-fluorpropyl)-isopropylamin-dihydrochlorid als 
weisses hygroskopisches Pulver, Rf-Wert = 0,55 (Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 
150:50:1). 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

35 Das Rohprodukt aus dem in Beispiel 1 beschriebenen Fluorierungsansatz, ausgehend von 20 mMol N- 
(3-Aminoxy-2-fluorpropyl)-isopropylamin, wird in 30 ml 2N Salzsaure gelost. Diese Losung wird mit 50 ml 
Wasser und 50 ml THF verdOnnt und portionsweise mit festem Natriumhydrogencarbonat neutralisiert. 
Dieses Gemisch wird anschliessend unter EiskUhlung mit einer Losung von 12 g Di-tert.-butyldicarbonat 
(Fluka) in 50 ml THF tropfenweise versetzt und 20 h bei Raumtemperatur gerOhrt Das Reaktionsgemisch 

40 wird mit 250 ml Ether verdOnnt Die obere Schicht wird mit Wasser und einer gesattigten Kochsalzlosung 
gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Das zuruckgebliebene Oel wird mit einem 
Gemisch Hexan/Essigester (2:1) Ober Kieselgel chromatographiert, und man erhalt das N,N'-Di-BOC-N-(3- 
aminoxy-2-fluorpropyi)-isopropylamin als farbloses Oel, Rf-Wert = 0,32 (Kieselgel/Hexan:Essigester 2:1). 

45 

Beispiel 3: 

Eine Losung von 360 mg (2 mMol) 3-Aminoxy-2-hydroxypropylamin-dihydrochlorid in 5 ml Ethanol wird 
mit 2 ml 1N Natronlauge und 0,2 ml (2 mMol) Benzaldehyd versetzt und 16 h bei Raumtemperatur geruhrt 
50 Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, mit 10 ml Wasser und 1 ml 2N Natronlauge versetzt und zweimal 
mit 50 ml Ether extrahiert Die Etherphasen werden mit verdOnnter Kochsalzlosung gewaschen, vereinigt, 
filtriert und eingedampft. Der RGckstand wird aus wenig Ether kristallisiert und entspricht 3- 
Benzylidenaminoxy-2-hydroxypropylamin, Smp. 65 \ Rf-Wert = 0,32 

(Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 40:10:1). 

55 

Beispiel 3a: 
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Eine LBsung von 1,77 g (10 mMol) l-Benzylidenaminoxy-2,3-epoxy-propan [s. z.B. Zh. Org. Khimii 5. 
1353 (1969)] in 10 ml THF wird mit 40 ml konz. Ammoniak versetzt und 16 h bei Raumtemperatur geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und in 100 ml Ether aufgenommen. Diese Losung w,rd Uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. wobei das 3-Benzylidenaminoxy-2-hydroxypropylamin nach 
dem Abkuhlen auskristallisiert, Smp. 65' . 



Beispiel 4: 

,o Analog dem in Beispiel 3 beschriebenen Verfahren wird 3-Aminoxy-2-hydroxypropylamin-dihydrochlorid 
mit Cyclopentanon umgesetzt Man erhalt das 3-Cyclopentylidenaminoxy-2-hydroxypropylam.n als Wachs, 
Rf-Wert = 0,33 (Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 40:10:1). 

rs Beispiel 4a: 

Analog Beispiel 3a wird 1-Cyclopentylldenaminoxy-2,3-epoxypropan (s. J. Med. Chem. 28. 153 (1985)] 
mil konz. Ammoniak umgesetzt und aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird mit dem System 
Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (40:10:1) chromatographiert. wobei i man das 3- 
20 Cyclopentylidenaminoxy-2-hydroxypropylamin als Wachs erhalt. Rf-Wert - u,jj 
(Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 40:10:1). 



25 
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Beispiel 5: 

In einem 200 ml Teflon-Reaktor werden 2.5 g 3-Aminoxy-2-hydroxypropylamin (s. DE-C-2 651 083) bei 
-78* in 40 g flOssigem Ruorwasserstoff (HF) gel5st. Anschliessend werden noch 5.6 g Schwefe tetrafluorid 
elngeleitet. Das Gemisch im Reaktor wird verschlossen 3 h bei -78 mit einem Magnetstab gerOhrt. auf 0 
erwarmt und naoh weiteren 24 h entgast. Man email so das rohe ^^^^Zl^ 
Hydrofluorid. das mit einer der beiden folgenden Methoden in das entsprechende reme D.hydrochlorid 

OberfUhrt wird: , . . „ „ rt mm e » . mil 

a) Der RUckstand wird in 50 ml 2N HCI aufgenommen. filtriert und auf eine 35 x 270 mm Sau e mit 
schwach basischem lonenaustauscher MWA-1 (Dow Chemicals) aufgetragen. Die Saule wird l m passer 
gewaschen. Die Ninhydrin-positiven Fraktionen werden vereinigt, mit 1N HCI neutrali Sl ert und I f.ngedampft 
Der RUckstand wird aus Essigester kristallisiert. und man erhalt S-Aminoxy-^fluorpropylam.n-dihydrochlor.d 

^MDer Rutkstand wird in 50 ml 2N HCI und 100 ml Wasser aufgenommen. filtriert und mit 100 ml THF 
verdOnnt. Dieses Gemisch wird unter BskOhlung portionsweise mitfestem Natriumhydrogencarbonat bis pH 
7.5 neutralisiert und dann mit einer Losung von 13.0 g Di.tert,butyl-d1carbonat ^ (Fluka) m 70^ ml THF 
tropfenweise versetzt. Das zweiphasige Reaktionsgemisch wird 16 h be, **^*Z * '^lr£ 
anschliessend mit 100 ml Ether verdOnnt Die organische Phase wird abgetrennt m.t 100 ml Wasser und I 50 
ml einer gesattigten Kochsalzlosung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und nach der Abtren- 
Ig des Trooknungsmittels eingedampft. Der ROckstand wird aus Ether und Hexan knstalhs.ert und 
entspricht N.N'-Di-BOC-3-aminoxy-2-fluorpropylamin vom Smp. 67-69 . 

Eine L6sung von 1.8 g N.N'-Di-BOC-3-aminoxy-2-fluorpropylamin In 10 ml Essigester wird mit 20 ml 
einer 1.8N LSsung von Chlorwasserstoff in Essigester versetzt und wahrend 18 h bei 
gerOhrt. Das auskristallisierte Produkt wird abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. Es entspricht 3- 
Aminoxy-2-fluorpropylamin-dihydrochlorid vom Smp. 204-207 . 

Beispiel 6: 

Analog Beispiel 2 werden 3.4 g N,N'-Di-BOC-3-amlnoxy2-mesyloxy-propylamin mit 30 ml einer ca. 1.5 
N LcTng'von Chlorwasserstoff in Essigester behandelt und aufgearbeitet Man erttflt Boto 3 A 2 
methylsulfonyloxy-propylamin^lihydrochlorid als weisse hygroskop.sche Knstalle. Rf-Wert - 0.37 
(Kieselgel/Methylenchiorid:Methanol:konz. Ammoniak 40:10:1). 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: tlJJJ ~-«»o u«n 

Eine Sng von 18 g (0.1 Mol) 3-Aminoxy.2.hydroxy.propylamin-dihydrochlorid und 21^ g (0.2 Mol) 
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wasserfreiem Natriumcarbonat in 100 ml Wasser und 100 ml THF wird unter Eiswasserkuhlung und Ruhren 
tropfenweise mit einer Losung von 48 g (0,22 Mol) Di-tert.-butyl-dicarbonat (Ruka) in 100 mi THF versetzt 
und 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 250 ml Ether verdGnnt Man trennt 
die obere Schicht ab, wascht diese mit Wasser und einer gesattigten Kochsalzlosung, trocknet Ober 
Magnesiumsulfat und dampft ein. Das zuruckgebliebene N,N'-Di-BOC-3-aminoxy-2-hydroxy-propylamin wird 
aus Ether/Petroiether kristallisiert, Smp. 106-108* . 

Eine Losung von 2,75 g (9 mMol) N.N'-Di-BOC-a-aminoxy^-hydroxy-propyiamin in 10 ml Pyridin wird 
unter RGhren, EiswasserkOhlung und Feuchtigkeitsausschluss mit 1.26 g (11 mMol) Methansulfochlorid 
versetzt und 16 h bei Raumtemperatur gerUhrt Das Reaktionsgemisch wird anschliessend mit 2 ml Wasser 
versetzt und eingedampft. Der RGckstand wird mit 100 ml Ether und 50 ml Wasser versetzt. Man trennt die 
ober Schicht ab, wascht diese nacheinander mit einer verdunnten Natriumhydrogensulfatlosung, Wasser, 
einer gesattigten Natriumhydrogencarbonatldsung und wieder mit Wasser und dampft nach dem Trocknen 
Gber Magnesiumsulfat ein. Man erhalt so das N.N-Di-BOC^-aminoxy^-mesyloxy-propylamin als gelbes 
Oel. Rf-Wert = 0,28 (Kieselgel/Hexan:Essigester 1:1). 



Beispiel 7: 

Analog Beispiel 2 werden 1,3 g N,N'-Di-BOC-3-methylaminoxy-2-methoxy-propylamin mit 20 ml einer 
ca. 1,5 N Losung von Chlorwasserstoff in Essigester behandelt und aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird in 
wenig Wasser gelost und Ober 100 ml DOWEX 1x4 (OH e Form) filtriert. Das Filtrat wird eingedampft und 
der RGckstand aus 10 ml Methanol unter Zusatz von 700 mg Oxalsaure kristallisiert. Man erhalt so das 3- 
Methylaminoxy-2-methoxy-propylamin-dioxalat, Smp. 153-155*. 

Das Ausgangsmaterial wird wie foigt hergestellt: 

Eine Losung von 3,06 g (10 mMol) N,N -Di-BOC-3-aminoxy-2-hydroxy-propylamin in 100 ml THF wird 
unter RUhren und Feuchtigkeitsausschluss mit 1,7 g (40 mMol) einer 55-60%igen NaH-Dispersion in Oel 
versetzt. Man gibt noch eine L6sung von 1,9 ml (20 mMol) Dimethylsulfat in 10 ml THF tropfenweise zu 
und rGhrt 15 h bei Raumtemperatur nach. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, der Ruckstand in Ether 
aufgenommen, mit Wasser gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und wieder eingedampft. Das 
zurGckgebliebene Oel wird mt einem Gemisch Hexan/Essigester (1:1) Ober Kieselgel chromatographiert, 
und man erhalt das N,N'-Di-BOC-3-methylaminoxy-2-methoxy-propylamin als blassgelbes Oel, Rf-Wert =' 
0,36 (Kieselgel/Hexan:Essigester 1:1). 



Beispiel 8: 

Analog Beispiel 3 wird 3-Aminoxy-2-hydroxypropylamin-dihydrochlorid mit Salicylaldehyd umgesetzt. 
Man erhalt das 3-Salicylidenaminoxy-2«hydroxypropylamin [ = 3-(2-Hydroxybenzy lidenaminoxy)-2- 
hydroxypropylamin] als gelbe Kristalle vom Smp. 94-97* . 



Beispiel 9: 

Analog Beispiel 3 wird 3-Aminoxy-2-hydroxypropylamin-dihydrochlorid mit Aceton umgesetzt Man 
erhalt das 3-lsopropylidenamlnoxy-2-hydroxypropylamin, das als Hydrochlorid aus Isopropanol/Ether kristal- 
lisiert wird. Die weissen hygroskopischen Kristalle werden Gber Phosphorpentoxid getrocknet, Rf-Wert = 
0,1 (Kieselgel^lethylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 150:50:1). 



Beispiel 9a: 

Analog Beispiel 3a wird 1-lsopropylidenaminoxy-2,3-epoxypropan [siehe Zh. Org. Khimii 5, 1353 (1969)] 
mit konz. Ammoniak umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockene eingedampft. Man erhSIt das 3- 
!sopropylidenaminoxy-2-hydroxypropylamin als blassgelbes Oel, Rf-Wert = 0,1 
(Kiesegel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 150:50:1). 



Beispiel 10: 
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Analog Beispiel 2 warden 4,5 g N-BOC-(3-isopropylaminoxy-2-hydroxypropyl)-amin mit 50 ml einer ca. 
1,5 N Losung von Chlorwasserstoff in Essigester behandelt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, das 
Rohprodukt in wenig Wasser gelost und Uber 200 mi DOWEX 1x4 (OH e Form) filtriert. Das Filtrat wird 
eingedampft, der olige RUckstand in Essigester aufgenommen, liber Natriumsulfat getrocknet und wieder 
vom Losungsmittel befreit. Das langsam durchkristallisierende 3-lsopropylaminoxy-2-hydroxypropylamin 
wird bei 50*/0,1 mbar sublimiert. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

Eine LSsung von 13,48 g 3-lsopropylidenaminoxy-2-hydroxypropylamin in je 150 ml THF und Wasser 
wird unter RUhren und EiswasserkOhlung mit einer Losung von 28 g Di-tert.-butyl-dicarbonat (Fluka) in 150 
ml THF tropfenweise versetzt und 16 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird im 
Vakuum vom THF befreit und mit Ether extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser und gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der RUckstand wird mit 
einem Gemisch Hexan/Essigester (1:1) uber Kieselgel chromatographiert und man erhalt das N-BOC-3- 
isopropylidenaminoxy-2-hydroxypropylamin als blassgelbes Oel, Rf-Wert = 0,16 
(Kieselgel/Hexan:Essigester 1 :1). 

Eine Losung von 10,32 g (41,95 mMol) N-BOC-3-isopropylidenaminoxy-2-hydroxypropylamin in 230 ml 
THF wird mit 17.3 ml (304 mMol) Eisessig und 9,6 g (152 mMol) Natriumcyanoborhydrid versetzt und 16 h 
bei Raumtemperatur gerUhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 10,32 g Natriumhydrogencarbonat versetzt, 30 
min nachgeriihrt und eingedampft. Der RUckstand wird mit Ether aufgenommen, mit Wasser gewaschen, 
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Das Produkt wird mit einem Gemisch 
Hexan/Essigester (1:1) Uber Kieselgel chromatographiert, und man erhalt das N-BOC-(3-isopropylaminoxy- 
2-hydroxypropyl)-amin als blassgelbes Oel, Rf-Wert = 0,05 (Kieselgel/Hexan:Essigester 1:1). 



Beispiel 11: 

Eine LSsung von 2,6 g N-BOC-(3-isopropylaminoxy-2-fluorpropyl)-amin in 25 ml Ethanol wird mit 10 ml 
einer ca. 5,5 N Losung von HCI in Ethanol versetzt, unter Feuchtigkeitsausschluss 18 h bei Raumtempera- 
tur stehengelassen und zur Trockene eingedampft. Der RUckstand wird in Wasser gelost und einmal mit 
Ether extrahiert. Die Wasserphase wird mit Aktivkohle filtriert und lyophilisiert. Man erhSIt so das 3- 
lsopropylaminoxy-2-fluorpropylamin-dihydrochlorid als gelbliches hygroskopisches Puiver. Rf-Wert = 0,59 
(Kieselgel/Methylenchlorld:Methanol:konz. Ammoniak 40:10:1). 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

Analog Beispiel 5 werden 2,65 g (17,9 mMol) 3-lsopropylaminoxy-2-hydroxypropylamin in 20 ml 
wasserfreiem Fluorwasserstoff mit 4,2 g (40 mMol) Schwefeltetrafluorid fluoriert und mit 10 g Di-tert.-butyl- 
dicarbonat (Fluka) in ein entsprechendes (Mono-)BOODerivat umgewandelt. Das Rohprodukt wird mit 
einem Gemisch Hexan/Essigester (2:1) Uber Kieselgel chromatographiert, und man erhait das N-BOC-(3- 
isopropylaminoxy-2-fluorpropyl)-amin als blassgelbes Oel, Rf-Wert = 0,12 (Kieselgel/Hexan:Essigester 2:1). 



Beispiel 12: 

Analog Beispiel 3 werden 537 mg (3 mMol) 3-Aminoxy-2-hydroxypropylamin-dihydrochlorid in 10 ml 
Ethanol und 3 ml 1 N Natronlauge mit 0,61 g (3 mMol) Pyridoxal-hydrochlorid umgesetzt. Das Reaktionsge- 
misch wird eingedampft und der kristalline RUckstand aus Methanol umkristallisiert. Man erhSIt so das 3- 
Pyridoxalaminoxy-2-hydroxypropylamin-dihydrochlorid als weisse Kristalle, Smp. >185* (Zersetzung), Rf- 
Wert = 0,11 (Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 40:10:1). 



Beispiel 13: 

Eine L6suhg von 450 mg (2,5 mMol) 3-Aminoxy-2-fluorpropylamin-dihydrochlorid (s. Beispiel 5) in 5 ml 
Ethanol und 2,5 ml 1N Natronlauge wird mit 0.14 ml Acetaldehyd versetzt und 16 Stunden bei Raumtempe- 
ratur gerUhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der RUckstand zwischen Wasser und Ether 
verteilt. Die untere Phase wird eingeengt und lyophilisiert. Man erhalt das 3-Ethylidenaminoxy-2-fluor 
propylamin-hydrochlorid als weisses Puiver. das 1 Mol Kochsatz enthalt. Rf-Wert 0,27 
(Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 300:50:1). 
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Beispiei 14: 

3-Ethylidenaminoxy-2-fluorpropylamin (s. - Beispiei 13) wird mit Natriumcyanoborhydrid in analoger 
Weise wie in Beispiei 10 beschrieben zu 3-Emylaminoxy-2-fluorpropylamin reduziert, Rf-Wert 0,2 
(Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 40:10:1). 



Beispiei 15: 

Bne L6sung von 900 mg (5,0 mMol) 3-Aminoxy-2-fluorpropylamin-dihydrochlorid (s. Beispiei 5) in 10 
ml Ethanol und 5,0 ml 1N Natronlauge wird mit 0,44 ml (6 mMol) Aceton versetzt und 16 Stunden bei 
Raumtemperatur gerUhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der RGckstand zwischen Wasser 
und Ether verteilt. Die untere Phase wird eingeengt und lyophilisiert. Man erhalt das 3- 
lsopropylidenaminoxy-2-fiuor-propylamin-hydrochlorid als weisses Pulver, das 1 Mol Kochsalz enthSIt, Smp. 
90 * , Rf-Wert 0,30 (Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 300:50:1 ). 



Beispiei 16: 

3-lsopropylidenaminoxy-2-fluorpropylamin (s. Beispiei 15) wird mit Natriumcyanoborhydrid in analoger 
Weise wie in Beispiei 10 beschrieben zur 3-lsopropylaminoxy-2-fluorpropylamin reduziert. Das Dihydrochlo- 
ridsalz wird als gelbliches Pulver erhaiten Rf-Wert = 0,59 (Kieselgei/Methylenchlorid: Methanol Ammoniak 
40:10:1). Das Produkt ist mit demjenigen aus Beispiei 11 identisch. 



Beispiei 17: 

Bne Losung von 724 mg (4 mMol) 3-Aminoxy-2-fluororopylamin-dihydrochlorid (s. Beispiei 5) in 10 ml 
Ethanol und 4 ml 1N Natronlauge wird mit 0,4 ml Benzaldehyd versetzt und 16 Stunden bei Raumtempera- 
tur gerUhrt Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der RGckstand zwischen 4 ml 1N Natronlauge und 
100 ml Ether verteilt. Die Etherphase wird mit 10 ml gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, Ober 
Natriumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft Der olige Ruckstand wird in 7 ml Essigester 
aufgenommen und mit 3,7 ml einer 1N Losung von HCI Gas in Essigester versetzt. Das auskristallisierte 3- 
Benzyliden aminoxy-2-fluorpropylamin-hydrochlorid wird abgesaugt und getrocknet, Smp. 150-152* , Rf- 
Wert 0,46 (Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 300:50:1). 



Beispiei 18: 

3-Benzylidenaminoxy-2-fluorpropylamin (s. Beispiei 17) wird mit Natriumcyanoborhydrid in analoger 
Weise wie in Beispiei 10 beschrieben zu 3-Benzylaminoxy-2-fluorpropylamin reduziert, Rf-Wert 0,35 
(Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 40:10:1). 



Beispiei 19: 

Bne Losung von 5,43 g (30 mMol) 3-Aminoxy-2-fluorpropylamin-dihydrochlorid (s. Beispiei 5) in 60 ml 
Ethanol und 30 ml 1N Natronlauge wird mit 3,2 ml Salicylaldehyd versetzt und 16 Stunden bei Raumtempe- 
ratur gerGhrt Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der RUckstand zwischen 30 ml 1N Natronlauge 
und 100 ml Ether verteilt Die Etherphase wird mit 30 ml gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, Ober 
Natriumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft. Der olige RGckstand wird in 70 ml Essigester 
aufgenommen und mit 14 ml einer 2,2N-Lffsung von HCI-Gas in Essigester versetzt Das auskristallisierte 3- 
(2-Hydroxybenzyliden-aminoxy)-2-fluorpropylamin-hydrochIorid wird abgesaugt und getrocknet, Smp. 174- 
175* , Rf-Wert 0,33 (Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 300:50:1) 



Beispiei 20: 
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Eine Suspension von 2,1 g (10 mMol) 3-(1-Ethoxyethylfdenaminoxy)-2-hydroxypropylamin-hydrochlorid 
(U.S. Patent Nr. 4 404 384) in 20 ml Methylenchlorid wird portionsweise innerhalb von 15 min mit 2,7 g (13 
mMol) Phosphorpentachlorid versetzt und wahrend 2 h bei Raumtemperatur gerOhrt Nach der Zugabe von 
2 ml Wasser wird das Reaktionsgemisch weitere 2 h bei Raumtemperatur nachgerUhrt und eingedampft. 
Der RQckstand wird analog Bei spiel 1 mit stark basischem lonenaustauscher MWA-1 (Dow Chemicals) 
behandelt, wobei man 3-Aminoxy-2-chlorpropylamin-dihydrochlorid erhalt, Rf-Wert 0,31 
(Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:kon2. Ammoniak 40:10:1). 



Beispiel 20a: 

Analog Beispiel 2 wird N,N'-Di-BOC-3-aminoxy-2-chlorpropylamin mit Chlorwasserstoff in Essigester 
behandelt, wobei man 3-Aminoxy-2-chlorpropy!amin-dihydrochlorid erha'lt, Rf-Wert 0,31 
(Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 40:10:1). 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

Das Reaktionsgemisch aus Beispiel 20 wird nach der Hydrolyse durch Zugabe von Wasser mit 10 g 
Natriumhydrogencarbonat vorsichtig versetzt und analog Beispiel 2 mit 2,5 g Di-tert.-butyldicarbonat zum 
N,N'-Di-BOC-3-aminoxy-2-chlorpropylamin umgesetzt. Die Relnsubstanz wird als farblose Kristalle vom 
Smp. 111-113' isoliert. 



Beispiel 21: 

Eine losung von 450 mg (2,5 mMol) 3-Aminoxy-2-fluorpropylamin-dihydrochlorid (s. Beispiel 5) in 5 ml 
Ethanol und 2,5 ml 1N Natronlauge wird mit 0,4 ml 2-Oxopropionsaureethylester versetzt und 16 Stunden 
bei Raumtemperatur gertihrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der RQckstand zwischen Wasser 
und Ether verteilt. Die untere Phase wird eingeengt und lyophilisiert. Man erhalt das 3-(1-Ethoxycarbony« 
lethy!idenaminoxy)-2-fluorpropylamin-hydrochlorid als weisses Pulver, das 1 Mol Kochsalz enthalt, Rf-Wert 
0,30 (Kieselge!/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 300:50:1). 



Beispiel 21a: 

450 mg (2,5 mMol) 3-Aminoxy-2-fluorpropylamin-dihydrochlorid wird in analoger Weise wie in Beispiel 
21 beschrieben mit 0,5 ml 2-Oxopropionsauremethylester umgesetzt, wobei man 3-(1-Methoxycarbonyleth- 
ylidenaminoxy)-2-ftuorpropylamin-hydrochlorid als weisses Pulver erhSIt, Smp. 150' (Zers.). 



Beispiel 22: 

3-Aminoxy-2-fluorpropylamin (s. Beispiel 5) wird mit 2-Oxopropionsaure in analoger Weise wie in 
Beispiel 3 beschrieben umgesetzt, wobei man 3-(1-Carboxyethylidenaminoxy)-2-fluorpropylamin erhalt. 



Beispiel 23: 

3-Aminoxy-2-fluorpropylamin (s. Beispiel 5) wird mit Methoxyaceton in analoger Weise wie in Beispiel 
21 beschrieben umgesetzt, wobei man 3-(1-Methoxymethylethylidenaminoxy)-2-fluorpropylamin erhalt, 
Smp. 70* , Rf-Wert 0,33 (Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 300:50:1). 



Beispiel 24: 

3-Aminoxy-2-fluorpropylamin (s. Beispiel 5) wird mit Acrolein in analoger Weise wie in Beispiel 3 
beschrieben umgesetzt, wobei man 3-(Prop-2-en-1-ylidenaminoxy)-2-fluorpropylamin erhfilt, . Rf-Wert 0,35 
(Wese!ge!/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 300:50:1 ). 
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Beispiei 24a: 

3-Aminoxy-2-hydroxypropylamin-dihydrochlorid wird mit Acrolein in analoger Weise wie in Beispiei 21 
beschrieben umgesetzt, wobei man 3-(2-Propenylidenaminoxy)-2-hydroxypropylamin-hydrochlorid erhalt, 
Rf-Wert 0,23 (Kieselgel/Methylenchlorid: Methanol :konz. Ammoniak 40:10:1). 



Beispiei 25: 

3-Aminoxy-2-fluorpropylamin (s. Beispiei 5) wird mit Methylvinylketon in analoger Weise wie in Beispiei 
3 beschrieben umgesetzt, wobei man 3-(1-Methylprop-2-en-1-ylidenaminoxy^2-fluorpropylamin erhalt, Rf- 
Wert 0,35 (Kleselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 300:50:1). 



Beispiei 26: 

Eine Losung von 900 mg (5,0 mMol) 3-Aminoxy-2-fIuorpropylamin-dihydrochlorid (s. Beispiei 5) in 10 
ml Ethanol und 5.0 ml 1N Natronlauge wird mit 0,5 ml (5,5 mMol) Ethylmethylketon versetzt und 16 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der ROckstand zwi- 
schen Wasser und Ether verteilt. Die untere Phase wird eingeengt und lyophilisiert Man erhalt das 3-(1- 
Methyl-1-propyiidenaminoxy)-2-fluor-propylamin-hydrochlorid als weisses Pulver, das 1 Mol Kochsalz ent- 
halt, Rf-Wert 0,31 (Kieselgel/Methylenchiorid:Methanol:konz. Ammoniak 300:50:1). 



Beispiei 26a: 

Eine Losung von 1,8 g (10 mMol) 3-Aminoxy-2-hydroxypropylamin-dihydrochlorid in 20 ml Ethanol wird 
in analoger Weise wie in Beispiei 21 beschrieben mit 10 ml 1N NaOH und 0,99 ml (11 mMol) Ethyl 
methylketon umgesetzt. Man erhalt das 3-(1-Methyl-1-propylidenaminoxy)-2-hydroxypropylamin-hydrochlo- 
rid als weisses Pulver, das 1 Mol Kochsalz enthalt, RF-Wert 0,29 (Kieselgel/Methylenchlorid:Methano!:konz. 
Ammoniak 150:50:1). 



Beispiei 27: 

Eine L6sung von 850 mg N-BOC-N-Propargyl-3-(1-ethoxyethylidenaminoxy)-2-hydroxypropylamin in 5 
ml Dioxan und 5 ml 2N Salzsaure wird 30 min am RUckfluss gekocht und anschliessend eingedampft. Der 
RGckstand wird In wenig Wasser gelost, klar filtriert und gefriergetrocknet. Man erhalt so das N-Propargyl-3- 
aminoxy-2-hydroxypropylamindihydrochlorid als braunes amorphes Pulver, Rf-Wert = 0,3 
(Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 1 50:50:1 ). 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt 

Eine Losung von 2,12 g (13,3 mMol) 0-2,3-Epoxypropyl-acethydroxamsa'ureethylester In 10,5 ml 
Isopropanol wird mit 8,5 ml (133,3 mMol) Propargylamin versetzt und 3 Tage bei Raumtemperatur 
stehengelassen. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und anschliessend in 30 ml Methylenchlorid 
aufgenommen. Man gibt nun unter EiskUhlung tropfenweise eine Losung von 16,6 g Di-tert.-butyldicarbonat 
in 30 ml Methylenchlorid zu und lasst 24 h bei Raumtemperatur nachreagieren. Nach der Aufarbeitung in 
analoger Weise wie im Beispiei 2 beschrieben und Chromatographic an Kieselgel in 
Methylenchlorid/Essigester (85:15) erhalt man das N-BOON-propargyl-3-(1-ethoxyethylidenaminoxy)-2-hy- 
droxypropylamin als gelbes Oel. Rf-Wert = 0,38 (Kieselgel/Methylenchlorid:Essigester 85:15). 



Beispiei 27a: 

Eine Losung von 1,15 g (5 mMol) N-Methallyl-3-(1-ethoxyethyiidenaminoxy)-2-hydroxypropylamin in 9 
ml Dioxan und 9 ml 2N Salzsaure wird 30 Minuten am RUckfluss gekocht, filtriert und zur Trockene 
eingedampf. Der RGckstand wird aus Ethanol/Ether kristallisiert. Man erhalt so das N-Methallyl-3-aminoxy-2- 
hydroxypropylamin-dihydrochlorid als weisses hygroskopisches Pulver, Rf-Wert = 0,33 
(Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 40:1 0:1 ). 
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Das Ausgangsmateria! wird wie folgt hergestellt: 

Eine Losung von 2.82 g (17,5 mMol) 0-2,3-Epoxypropyl-acethydroxamsaureethylester in 20 ml Metha- 
nol wird mit 8,8 g 2-Methailylamin-hydrochlorid und 74,4 ml 1.1N Natriummethylatlosung versetzt und 5 
Stunden am Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und eingedampft. Der RUckstand wird 
5 uber 250 g Kieselgel mit Methy!enchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 150:50:1 chromatographiert, wobei das 
N-Methallyl-3-(1 -ethoxyethylidenaminoxy)-2-hydroxypropylamin erhalten wird, Rf-Wert 0,45 
(Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 300:50:1). 



70 Beispiel 27b: 

Eine Losung von 2,75 g (12,5 mMol) N-Allyl-3-(1-ethoxyethylidenaminoxy)-2-hydroxypropylamin in 30 
ml 2N Salzsaure wird 40 Minuten am ROckfluss gekocht, filtriert und zur Trockene eingedampft. Man erhSIt 
so das N-Allyl-3-aminoxy-2-hydroxypropylamin-dihydrochlorid a!$ geibes Oel, Rf-Wert = 0,23 
15 (KieselgeJ/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 40:1 0:1 ). 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

Eine Losung von 2,82 g (17,5 mMol) 0-2,3-Epoxypropyl-acethydroxamsaureethylester in 35 ml Metha- 
nol wird mit 6.1 ml (81,8 mMol) Allylamin versetzt und 16 Stunden bei 50* gerUhrt Das Reaktionsgemisch 
wird eingedampft und der RUckstand wird Uber 250 g Kieselgel mit Methylenchlorid:Methanol:konz. 
20 Ammoniak 150:50:1 chromatographiert, wobei das N-Allyl-3-(1-ethoxyethylidenaminoxy)-2-hydroxypropyla- 
min erhalten wird, Rf-Wert 0,60 (Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 150:50:1). 



Beispiel 28: 

25 

Eine Losung von 543 mg (3 mMol) 3-Aminoxy-2-fluorpropylamin-dihydrochlorid in 8 ml Ethanol wird mit 
3 ml 1N NaOH und 0,54 g (3 mMol) Glucose versetzt, 16 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen 
und zur Trockene eingedampft. Der RUckstand wird in 10 ml Wasser aufgenommen, filtriert und lyophili- 
siert. Man erhalt das 0-(3-Amino-2-fluorpropyl)-glucoseoxim-hydrochlorid, Rf-Wert 0.16 (Kieselgel/n-Buta- 
30 nol:Pyridin:konz. Ammonf ak:Wasser 200:1 20:30:1 50). 



Beispiel 29: 

35 Eine Losung von 212 mg (1 mMol) 3-(1-Ethoxyethylidenaminoxy)-2S-hydroxypropylamin-hydrochlorid in 
3 ml 1N Salzsaure wird 1 h am ROckfluss gekocht und anschliessend eingedampft. Der RUckstand wird aus 
Ethanol/Ether kristallisiert, wobei man das 3-Aminoxy-2S-hydroxypropylamin-dihydrochlorid erhalt, Smp. 
1 50-1 55 # , [a]g 0 + 3.0 ' (c = 1 ,009 in Wasser). 

Die Ausgangsverbindungen werden wie folgt hergestellt: 

40 Eine Losung von 2,25 g (22 mMol) Acethydroxamsaureethylester und 5,0 g (22 mMol) 2R-p-Toluolsul- 
fonsaureglycidylester (= 3-Tosyloxy-1 ,2R«epoxypropan) in 50 ml Aceton wird bei 55 # tropfenweise mit 4,4 
ml 5H Natronlauge versetzt und 1 h am RUckfluss gekocht Nach der AbkOhlung wird filtriert und das Filtrat 
im Vakuum eingedampft. Der RUckstand wird in 50 mi Ether aufgenommen. Man wascht diese Losung 
zweimal mit 10 ml Wasser, trocknet Uber Magnesiumsulfat und dampft wieder ein. Der erhaltene olige 0- 

45 2S,3-Epoxypropyl-acethydroxamsaureethylester wird im Vakuum destilliert, Kp. 85-90* /18 mbar. 

3,2 g (20 mMol) 0-2S.3-Epoxypropyl-acethydroxamsaureethyiester werden mit 100 ml konz. Ammoniak 
versetzt, 16 h verschlossen bei Raumtemperatur gerUhrt und anschliessend zur Trockne eingedampft Der 
RQckstand wird noch einmal in 50 ml Wasser aufgenommen und mit 1N Salzsaure auf pH 5,5 gestellt. Die 
Losung wird eingedampft und der kristalline RUckstand von 3-(1-Ethoxyethylidenaminoxy)-2S- 

50 hydroxypropylamin-hydrochlorid aus Ethanol/Essigester umkristallisiert, Smp. 103-106* . 



Beispiel 30: 

Analog Beispiel 29 wird ausgehend von Acethydroxamsaureethylester und 2S-p-Toluolsulfons§ureglyci- 
dylether (= 3-Tosyloxy-1 ,2S-epoxypropan) das 3-Aminoxy-2R-hydroxypropylamin-dihydrochlorid erhalten, 
Smp. 157-158* ; -3,0* (c = 1,039 in Wasser). 
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Beispiel 31: 

Eine LQsung von 1,2 g (4,1 mMol) N-[3-(1-Ethoxy-ethylidenaminoxy>2-hydroxypropyl]-N-BOC-hydrox- 
ylamin in 10 ml Dioxan und 5 ml 2N HCI wird 1 Stunde am Ruckfluss gekocht und zur Trockene 
eingedampft. Man erhalt so das N-(3-Aminoxy-2-hydroxypropyl)-hydroxylamin-dihydrochlorid, Rf-Wert 0,05 
(Kieselgel/MethyIenchlorid:Methanol:konz. Ammonlak 40:10:1). 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

Eine Losung von 4,8 g (30 mMol) 0-(2,3-Epoxypropyl)-acethydroxamsaureethylester in 40 ml Methanol 
wird zu einem Gemisch von 10.4 g (0,15 Mol) Hydroxylamin-hydrochlorid und 5,9 g Natronlauge in 40 ml 
Methanol gegeben und 24 Stunden bei Raumtemperatur gerGhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft. 
in je 25 ml Wasser und THF aufgenommen und mit 8,0 g Di-tert.-butyl-dicarbonat (Fluka) in 40 ml THF 
umgesetzt Nach der Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung Uber 250 g Kieselgel mit Hexan: 
Essigester 1:1 wird das N-[3-(1-Ethoxy-ethylidenaminoxy)-2-hydroxypropyl]-N-BOC-hydroxylamin als blass- 
gelbes OeJ erhalten, Rf-Wert 0,05 (Kieselgel/Hexan: Essigester 1:1). 



Beispiel 32: 

2,54 g (11,53 mMol) 0-[3-(2-Hydroxyethylamino)-2-hydroxypropyl]-acethydroxamsaure-ethylester in 50 
ml 2N SaJzsaure werden unter RUhren wahrend 3 Stunden am Ruckfluss gekocht. Nach dem AbkGhlen wird 
das Reaktionsgemisch im Wasserstrahlvakuum zur Trockene eingedampft, wobei das 0-[3-(2-Hydroxyeth- 
ylamino)-2-hydroxypropyl]-hydroxylamin-dihydrochlorid als eln blassgelbes Oel erhalten wird, Rf-Wert 0,43 
(Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 5:3:1). 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

Eine Losung von 6,4 g (40 mMol) Q-(2,3-Epoxypropyl)-acethydroxamsaureethylester und 8 ml Ethanola- 
min in 80 ml Isopropanol werden 18 Stunden bei 60* gerGhrt und zur Trockene eingedampft. Der erhaltene 
RUckstand wird Uber 250 g Kieselgel mit dem System Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 300:50:1 
chromatographiert. Die Fraktionen mit dem Rf-Wert 0,1 (im gleichen System) werden vereinigt und 
eingedampft Das zurUckgebliebene gelbe Oel stellt das 0-[3-(2-Hydroxyethylamino)-2-hydroxypropyl]- 
acethydroxamsSure-ethylester dar. 

Beispiel 33: 

Ein Gemisch von 6,5 g (34 mMol) 0-(3-Methylamino-2-hydroxypropyl)-acethydroxamsaure-ethylester in 
150 ml 2N Salzsaure wird 4 Stunden am RUckfluss gekocht und anschliessend zur Trockene eingedampft. 
Der wachsartige RUckstand von N-(3-Aminoxy-2-hydroxypropyl)-methylamin-dihydrochlorid wird in wenig 
Wasser aufgenommen, durch Filtration Gber 150 ml Dowex 1x4 lonenaustauscherharz (in basischer Form) in 
die freie Base umgewandelt und als Oxalatsalz kristallisiert, Smp. 130-133* (aus Methanol), Rf-Wert 0,43 
(Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 40:10:1). 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

Eine LQsung von 8,0 g (50 mMol) 0-(2,3-Epoxypropyl)-acethydroxamsaureethylester und 50 ml einer 33 
%igen ethanolischen Methylaminlosung in 100 ml Isopropanol werden 4 Stunden bei 85* geruhrt und zur 
Trockene eingedampft. Der erhaltene RUckstand wird Ober 250 g Kieselgel mit Essigester chromatogra- 
phiert. Die Fraktionen mit dem Rf-Wert 0,21 (Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 150:50:1) 
werden vereinigt und eingedampft. Das zurUckgebliebene gelbe Oel stellt den 0-(3-Methylamino-2-hydrox- 
ypropyl)-acethydroxamsSure-ethylester dar. 



Beispiel 34: 

Ein Gemisch von 0,8 g Bis-1 ? 7-ethoxyethylidenaminoxy-4-aza-2,6-dihydroxyheptan in 20 ml 2N Salz- 
sSure wird 0,5 Stunden am RUckfluss gekocht und anschliessend zur Trockene eingedampft. Der wachsarti- 
ge hygroskopische RUckstand von Bis-1 ,7-aminoxy-4-aza-2, 6-dihydroxy-heptantrihydrochlorid wird aus 
Methanol/Ether kristallisiert, Rf-Wert 0,44 (Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 5:3:1). 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

Eine LQsung von 6,4 g (40 mMol) 0-(2 f 3-Epoxypropyl)-acethydroxamsaureethylester und 7,04 g 0-(3- 
Amlno-2-hydroxypropyl)-acethydroxamsaureethy tester in 100 ml Isopropanol werden 3,5 Stunden bei 70* 
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gerUhrt und zur Trockene eingedampft. Der erhaltene Ruckstand wird Ober 700 g Kieselgel mit Essigester 
chromatographiert. Die Fraktionen mit dem Rf-Wert 0,30 (Kieselgel/Essigester) werden vereinigt und 
eingedampft. Das zurQckgebliebene gelbe- Oel stellt das Bis-1,7-ethoxyethylidenaminoxy-4-aza-2,6- 
dihydroxy-heptan dar. 

5 

Beispiel 35: 

Eine Losung von 0,54 g (3 mMol) 3-Aminoxy-2-fluorpropylamin-dihydrochlorid (s. Beispiel 5) in 8 ml 
io Ethanol und 3 ml 1N Natronlauge wird mit 0,26 ml Cyclopentanon versetzt und 16 Stunden bei Raumtem- 
peratur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Ruckstand zwischen 3 mMN Natronlauge 
und 10 ml Ether verteilt. Die Etherphase wird mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, Ober Natriumsulfat 
getrocknet und zur Trockene eingedampft. Der olige RUckstand wird in 10 ml Essigester aufgenommen und 
mit 2,5 ml einer 1N Losung von HCI Gas in Essigester versetzt. Das auskristallisierte^ 3- 
75 (Cyclopentylidenaminoxy)-2-fluorpropylamin-hydrochlorid wird abgesaugt und getrocknet, Smp. 109-112* . 



Beispiel 36: 

20 Eine L6sung von 2,43 g N-BOC-3-Pyridoxalaminoxy-2-fluorpropylamin in 10 ml Methanol wird mit 5 ml 
6N methanolischer HCI versetzt und unter Feuchtigkeitsausschluss stehen gelassen. Das auskristallisierte 3- 
Pyridoxalaminoxy-2-fiuorpropylamin-dihydrochtorid wird abgesaugt, mit Essigester gewaschen und getrock- 
net, Smp. 210-213*. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

25 Eine Losung von 724 mg (4 mMol) 3-Aminoxy«2-fluorpropylamin-dihydrochlorid (s. Beispiel 5) in 13 ml 
Ethanol wird mit 814 mg (4 mMol) Pyridoxalhydrochlorid und 8 ml 1N Natronlauge versetzt und 16 Stunden 
bei Raumtemperatur gerUhrt. Zum Reaktionsgemisch werden weitere 4 ml 1N Natronlauge und eine LSsung 
von 1.08 g Di-tert.-butyi-dicarbonat in 20 ml THF gegeben. Das Reaktionsgemisch liefert nach konventionel- 
ler Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung das N-BOC-3-Pyridoxalaminoxy-2-fluor-propylamin als 

30 gelben Schaum, Rf-Wert 0,25 (Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol 10:1). 



Beispiel 37: 

35 Eine Losung von 1,8 g (10 mMol) 3-Aminoxy-2-hydroxypropylamin-dihydrochlorid in 20 ml Ethanol wird 
mit 10 ml 1N NaOH und 1,02 ml (11 mMol) Methoxyaceton umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
eingedampft und der RUckstand zwischen Wasser und Ether verteilt. Die untere Phase wird eingeengt und 
lyophilisiert. Man erhSIt das 3-(1-Methyl-2-methoxyethy!idenaminoxy)-2-hydroxypropylamin-hydroch!orid als 
weisses Pulver, das 1 Moi Kochsalz enthalt, RE-Wert 0,2 (Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Amrho- 

40 niak 150:50:1). 



Beispiel 38: 

45 Eine Losung von 1,8 g (10 mMol) 3-Aminoxy-2-hydroxypropyiamin-dihydrochlorid in 20 ml Ethanol wird 
mit 10 ml 1H NaOH und 0,72 ml (10 mMol) Brenztraubensauremethylester umgesetzt. Das Reaktionsge- 
misch wird eingedampft und der RGckstand zwischen Wasser und Ether verteilt. Die untere Phase wird 
eingeengt und lyophilisiert. Man erhalt das 3-(1-Methoxycarbonyl-ethylidenaminoxy)-2-hydroxypropylamin- 
hydrochlorid als weisses Pulver, das 1 Mol Kochsalz enMIt; Smp. 136-140*, Rf-Wert 0,38 

so (Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 40:10:1). 



Beispiel 39: 

Eine Losung von 0,72 g (4 mMol) 3-Aminoxy-2-hydroxypropylamin-dihydrochlorid in 10 ml Ethanol wird 
mit 4 ml 1H NaOH und 0,72 g 4 mMol) Glucose versetzt. 16 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen 
und zur Trockene eingedampft. Der ROckstand wird in 10 ml Wasser aufgenommen, filtrlert und lyophili- 
siert Man erhalt das 0-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-glucoseoxim-hydrochlorid, RE-Wert 0,05 (Kleselgel/n- 
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Butanol:Pyridin:konz. Ammoniak:Wasser 200:120:30:150). 



Beispiel 40: 

5 

Eine Losung von 750 mg 3-(2-Butylaminoxy)-2-hydroxy-N-BOC-propylamin in 10 ml Ethanol wird mit 5 
ml 5,5N HCI/EtOH versetzt, 16 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen und zur Trockene einge- 
dampft. Man erhalt so das 3-(2-Butylaminoxyh2-hydroxy-propylamindihydrochlorid als hellgelbes viskoses 
Oel, RE-Wert0.14 (Kieselgel/Methylenchlorid: Methanol :konz. Ammonlak 40:10:1). 

10 Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

Eine Losung von 1,05 g (3,9 mMol) 3-(1-Methylpropylidenaminoxy)-2-hydroxy-N-BOC-propylamin in 25 
ml THF wird mit 2,5 ml Eisessig und 0,27 g (3,9 mMol) Natriumcyanoborohydrid versetzt und 48 Stunden 
bei Raumtemperatur gerUhrt. Nach der Zugabe von 4 g Natriumhydrogencarbonat wird das Reaktionsge- 
misch zur Trockene eingedampf und der RUckstand zwischen Wasser unf Ether verteilt. Die organische 

75 Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet, eingedampf und Uber 75 g Kieselgel mit Hexan:Essigester 
1:1 chromatographiert. Man erhMlt das 3-(2-ButyIaminoxy)-2-hydroxy-N-BOC-propylamin als blassgelbes 
Oel, Rf-Wert 0,10 (Kieselgel/Hexan/Essigester 1:1). 



20 Beispiel 41: 

Eine Losung von 0,72 g (4 mMol) 3-Aminoxy-2-hydroxypropylamin-dihydrochlorid in 10 ml Ethanol wird 
mit 4 ml 1N NaOH und 0,53 g (4 mMol) Indanon verset2t, 16 Stunden bei 50* geruhrt und zur Trockene 
eingedampf. Der RUckstand wird in 10 ml Wasser gelost und nach Zugabe von 4 ml 1N NaOH mit Ether 
25 extrahieit Die Etherphase wird mit gesattigter Kocksalzldsung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet 
und eingedampft. Das so erhaltene 0-(3-Amino-2-hydroxy-propyl)-indanoxim wird aus Ether/Petrolether 
kristallisiert, Smp. 88-92* , Rf-Wert 0.10 (Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 300:50:1). 



30 Beispiel 42: 

Eine L5sung von 543 mg (3 mMol) 3-Aminoxy-2-fluoropropylamin-dihydrochloride in 8 ml Ethanol wird 
mit 3 mMN NaOH und 471 mg (3 mMol) 4-Cyanoindanon versetxt, 16 Stunden bei 50* gerUhrt und zur 
Trockene eingedampf. Der RUckstand wird in 10 ml Wasser gelost und nach Zugabe von 3ml 1N NaOH mit 
35 Ether extrahiert. Die Etherphase wird mit gesattiger Kochsalzldsung gewaschen, Uber Natrimsulfat getrock- 
net und eingedampft. Das so erhaltene 0-(3-Amino-2-fluoropropyl)-4-cyanoindanonoxim wird aus 
Ether/Petrolether kristallisiert, Smp. 90-92* , Rf-Wert 0,46 (Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammo- 
niak 300:50:1). 

40 

Beispiel 43: 

Eine L6sung von 720 mg (4 mMol) 3-Aminoxy-2-hydroxypropylamin-dihydrochlorid in 10 mi Ethanol 
wird mit 4 ml 1N NaOH und 0,22 ml (4,4 mMol) Hydroxyaceton umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
45 eingedampft und der RUckstand zwischen Wasser und Ether verteilt. Die untere Phase wird eingeengt und 
lyophilisiert. Man erhalt 3-(1-Hydroxymethyl ethylidenaminoxy)-2-hydroxypropyl-aminhydrochiorid ais brau- 
nes Oel, das 1 Mol Kochsalz enthalt, Rf-Wert 0,10 (Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol:konz. Ammoniak 
40:10:1). 

50 

Beispiel 44: 

Eine L6sung von 1.22 g (3,2 mMol) 3-(1-Ethoxy-ethylidenaminoxy)-2-hydroxy-N-BOC-N-benzyloxy- 
propylamin in 30 ml 1N HCI wird 1 Stunde am RUckfiuss gekocht und zur Trockene eingedampft. Der 
55 RUckstand' wird aus Essigester kristallisiert, mit Essigester/Ether gewaschen und^ getrocknet. Man erhalt so 
das 3-Aminoxy-2-hydroxy-N-benzyloxy-propylamin-dihydrochlorid, Smp. 140-143 . 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

Eine Losung von 1.6 g (10 mMol) 0-(2,3-Epoxypropyl)-acethydroxamsaureethylester in 16 ml Methanol 
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wird zu einer Losung von 16 g (0,1 Mol) O-Benzylhydroxylamin-hydrochlorid in 70 ml Methanol und 90 ml 
1.2N Natriummethylat getropft und 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
eingedampft in 100 ml THF aufgenommen und mit 28,8 g Di-tert.-butyl-dicarbonat (Fluka) in 100 ml THF 
umgesetzt. Nach konventioneller Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung Ober 700 g Kieselgel mit 
Hexan:Essigester 2:1 wird das 3-(1-Ethoxy-ethylidenaminoxy)-2-hydroxy-N-BOC-N-ben2yloxy-propylamin 
als blassgelbes Oel erhalten, Rf-Wert 0,41 (Kieselgel/Hexan:Essigester 2:1). 



Beispiel 45: 

Eine Losung von 362 mg (2 mMol) 3-Aminoxy-2-fluorpropylamin-dihydrochlorid (s. Beispiel 5) in 20 ml 
0,1 N NaOH wird mit 530 mg (2 mMol) Pyridoxalphosphat versetzt, 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, 
filtriert und lyophilisiert. Das erhaltene hygroskopische Lyophilisat stent das 3-Amino-2-fluor-propyloxyimino- 
pyridoxalphosphathydrochlorid dar, das 1 Mol Kochsalz enthalt, Rf-Wert 0.13 
(Kieselgel/Methylethylketon:Ethanol:Wasser:konz. Ammoniak 15:5:5:5; Pyridoxalphosphat Rf-Wert 0,26). 



Beispiel 46: 

Eine L6sung von 180 mg (1 mMol) 3-Aminoxy-2-hydroxypropylamin-dihydrochlorid in 10 ml 0,1 N NaOH 
wird mit 265 mg (1 mMol) Pyridoxalphosphat versetzt. 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, filtriert und 
lyophilisiert. Das erhaltene hygroskopische Lyophilisat stellt das 3-Amino-2-hydroxy-propyloxyimino- 
pyridoxalphosphat-hydrochlorid dar, das 1 Mol Kochsalz enthSlt, Rf-Wert 0,10 
(Kieselgel/Methylethylketon:Ethanol:Wasser:konz. Ammoniak 15:5:5:5; Pyridoxalphosphat Rf-Wert 0,26). 



Beispiel 47: 

Eine Losung von 4,21 g (13,7 mMol) 3-(1-Ethoxy-ethylidenaminoxy)-2-hydroxy-N-BOC-N-methoxy- 
propylamin in 130 ml 1N HCI wird 1 Stunde am RGckfluss gekocht und zur Trockene eingedampft. Der 
ROckstand wird aus Ethanol kristallisiert, mit Essigester/Ether gewaschen und getrocknet. Man erhait so das 
3-Aminoxy-2-hydroxy-N-methoxy-propylamindihydrochlorid, Smp. 142-152* . 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

Eine Losung von 3,2 g (20 mMol) 0-(2,3-Epoxypropyl)-acethydroxams3ureethylester in 30 ml Methanol 
wird zu einer Losung von 25 g (0.3 Mol) O-Methylhydroxylamin-hydrochlorid in 100 ml Methanol und 300 
ml 1N Natriummethylat getropft und 24 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
eingedampft, in je 150 ml Wasser und THF aufgenommen und mit 50 g Di-tert.-butyl-dicarbonat in 150 ml 
THF umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung Qber 750 g Kieselgel mit 
Hexan:Essigester 3:1 wird das 3-(1-Ethoxy-ethylidenaminoxy)-2-hydroxy-N-BOC-N-methoxy-propylamin als 
blassgelbes Oel erhalten, Rf-Wert 0,2 (Kieselgel/Hexan:Essigester 3:1). 



Beispiel 48: 

Eine Losung von 5,0 g (24,7 mMol) 3-(1-Ethoxy-ethylidenaminoxy)-1-azidoisopropanol in 50 ml 2H HCI 
wird 1 Stunde am RGckfluss gekocht und zur Trockene eingedampft. Man erhait so das 3-Aminoxy-1-azido- 
isopropanol-hydrochlorid als gelb-braunes Oel. Rf-Wert 0.35 (Kieselgel/Methylenchlorid:Methanol 10:1). IR 
(Methyienchlorid): 2100 cm* 1 . 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

Eine Losung von 4,0 g (25 mMol) 0-(2.3-Epoxypropyl)-acethydroxamsaureethylester in 50 ml Ethyleng- 
lycolmonomethylether und 2.5 ml Wasser wird mit 3.25 g (50 mMol) Hatriumazid und 1,35 g (25 mMol) 
Ammoniumchlorid versetzt und 12 Stunden bei 130* gerOhrt. Nach dem AbkOhlen wird das Reaktionsge- 
misch mit 500 ml Essigester verdOnnt. filtriert und eingedampft. Der ROckstand wird in 300 ml Ether 
aufgenommen. mit Wasser gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel befreit. 
Man erhait so das 3-(1-Ethoxyethylidenaminoxy)-1-azido-isopropanol als gelbes Oel, Rf-Wert 0,05 
(Kieselgel/Hexan:Essigester 1:1); IR (Methyienchlorid): 2100. 3200-3650 cm* 1 . 
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Beispiel 49: 

Ene Losung von 0,84 g (5 mMo!) 3-Aminoxy-1-azido-isopropanol-hydrochiorid in 5 ml Ethanol und 5 ml 
1N alkoholischer HCI wird in Gegenwart von 0,1 g 5 %iger Pd/C mit Wasserstoff hydriert. Nach beendigter 
5 Reduktion und Abtrennung des Katalysators wird das Filtrat eingedampft und der ROckstand aus 
Alkohol/Ether kristaliisiert Man erhalt so das 3-Aminoxy-2-hydroxypropylamin-dihydrochiorid, Smp. 153- 
156' 



w Beispiel 50: 



200 mg (1,1 mMol) 3-Aminoxy-2-fluorpropylamin-dihydrochlorid in 1,1 ml 1H NaOH und 4 ml Ethanol 
werden mit 180 mg (1,15 mMol) Chinolin-4-aJdehyd versetzt und 22 Stunden bei 50* geruhrt. Die Losung 
wird eingeengt und der Ruckstand an Opti-Up C-12 mit Wasser chromatographiert Die das Produkt 
js enthaltenden Fraktionen werden vereinigt, zur Trockene eingeengt und der Ruckstand wird mit Ether 
verrieben. Man iasst uber Nacht im TiefkUhlschrank stehen und nutscht den Niederschlag ab. Man erhait 4- 
(3-Amino-2-fluoro-propyloxyiminomethyl)-chino!in als farbloses Pulver. 
FAB-MS: (M + H)* = 248. 
IR(KBr) u.a.: 1625, 1598, 1570 cm"'. 

20 

Beispiel 51: 

114,7 mg (0,64 mMol) 3-Aminoxy-2-hydroxypropylamin-dihydrochlorid in 1 ml Ethanol werden mit 0,64 
25 ml 1H NaOH versetzt gefolgt von 100 mg Difluormethyl-phenylketon (vgl. EP 298 478). Nach 20-stUndigem 
ROhren bei 50* gibt man weitere 28,7 mg 3-Aminoxy-2-hydroxypropylamindihydrochlorid hinzu, gefolgt von 
0,16 ml 1N NaOH und 1 ml Ethanol. Man erhitzt weitere 2,5 Stunden bei 80* , engt das Reaktionsgemisch 
am Rotavap ein und chromatographiert den RUckstand an Opti-Up C-12-Kieselgel (Laufmittel: Wasser). Die 
das Produkt 3-(2,2-Dif luor-1 -pheny l-ethy lidenaminoxy)-2-hydroxy-propy lamin-hydrochlorid enthaltenden 
30 Fraktionen werden eingeengt und am Hochvakuum getrocknet. 
FAB-MS: (M + H)* * 245. 
IR (KBr) u.a.: 1604, 1526. 1488, 1457 cm" 1 . 



35 Beispiel 52: 

Auf analoge Weise wie in Beispiel 51 beschrieben erhalt man ausgehend von 3-Aminoxy-2- 
fluorpropylamin-dihydrochlorid und Dif luormethylphenylketon 3-(2,2-Dif luor-1 -phenyl-ethylidenaminoxy)-2- 
fluorpropylaminhydrochlorid. 
AO FAB-MS: (M + H)* a 247. 

IR (Nujol) u.a.: 1600, 1496, 1446, 1369 cm" 1 . 



Beispiel 53: 

3-Aminoxy-2-fluorpropylamin-dihydrochlorid kann auch folgendermassen hergestellt werden: 
En Gemisch von 0,25 g (0.68 mMol) N-[2-Fluor-3-phthalimidopropyloxy]-phthalimid, 2 ml Wasser und 2 
ml konz. SalzsSure wird 2 Stunden unter ROckfluss erhitzt. Man kUhlt auf 0* ab. filtriert, wSscht das 
Nutschgut mit wenig Wasser und dampft das Filtrat im Vakuum ein. Der kristaliine ROckstand wird zweimal 
mit je 10 ml Ethanol zur Trockene eingedampft und anschliessend in 10 ml Ethanol suspendiert. Man 
filtriert, wascht das Kristallisat mit Ether und trocknet es bei 70* im Hochvakuum. Die erhaltene Titelverbin- 
dung schmiizt bei 206-207* . 

Die Ausgangsverbindung wird wie folgt hergestellt: 



a) N-(3-Hydroxy-2-f!uorpropyl)-phthalimid 

Ein Gemisch von 2,5 g (0,0151 Mol) 3-Brom-2-fluor-propan-1-ol (95 %) [Foster et aL, J. Med. Chem. 24, 
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1399 (1981) bzw. I. Chehidi et al., Tetrahedron Letters 30, 3167^(1989)] und 3,243 g (0,0175 Mol) 
Phthalimid-Kalium in 10 ml Dimethylformamid wird 6 Stunden bei 100* geruhrt. Man kuhlt auf Raumtempe- 
ratur ab, filtriert. dampft das Filtrat im Vakuum ein und verteilt den olformigen RUckstand zwischen Wasser 
und Methylenchlorid. Die Qber Natriumsulfat getrocknete organische Phase wird eingedampft und der 
5 RUckstand aus Essigester-Hexan kristallisiert. Die erhaltene Titeiverbindung schmilzt bei 97-99* . 



b) N-(2-Fluor-3-phthalimidopropyloxy}-phthalimid 

10 Zu einer Losung von 0,335 g (0,0015 Mol) N-(3-Hydroxy-2-fluorpropyl)-phthalimid, 0,245 g (0,0015 Mol) 
H-Hydroxy-phthalimid und 0,394 g (0,0015 Mol) Triphenylphosphin in 5 ml Tetrahydrofuran gibt man unter 
Ruhren 0,273 g (0,00157 Mol) Azodicarbonsaure-diethyjester. Man rtihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur, 
verdOnnt die erhaltene Suspension mit ca. 5 ml Tetrahydrofuran, kOhlt auf 0* ab, filtriert und wascht das 
Kristallisat mit Tetrahydrofuran. Nach Trocknen im Hochvakuum schmilzt die erhaltene Titeiverbindung bei 

J5 184-185*. 



Beispiel 54: 

20 Kapseln enthaltend 0,25 g Wirkstoff, z.B. eine der Verbindungen der Beispiele 1-53, konnen wie folgt 
hergestellt werden: 



Zusammensetzung (fur 5000 
Kapseln) 


Wirkstoff 


1250 g 


Talk 


180 g 


Weizenstarke 


120 g 


Magnesiumstearat 


80 g 


Laktose 


20 g 



Die pulverfdrmigen Substanzen werden durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,6 mm getrieben 
und gemlscht. Portionen von je 0,33 g des Qemisches werden mittels einer KapselfUllmaschine in Gelatine- 
Kapseln abgefUIit. 



AnsprUche 

1. Verwendung von Verbindungen der Formel I 

Ri \.y°\ Jk (i) 



worin X Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Acyloxy, Niederalkylsulfonyloxy oder Arylsulfonyloxy bedeutet: Ri 
und R2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl, Arylniederalkyl oder Hetarylniederal- 
kyl bedeuten, Oder Ri und R2 zusammen fGr einen Rest 



stehen, worin R* und Rs unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogennie- 
deralkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkenyl. Niederalkinyl, Cycloalkyl, Arylniederalkyl, Hetarylniederal- 
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kyl. Aryl, Hetaryl, Carboxy Oder Niederalkoxycarbonyl bedeuten, oder worin R 4 Polyhydroxyniederalkyl 
bedeutet und R 5 fur Wasserstoff oder Hydroxymethyl steht, oder worin R* und R 5 zusammen C 2 -C 7 - 
Alkylen oder gegebenenfalls substituiertes Benzo-GrCe-alkylen bedeuten; und R 3 fUr Wasserstoff, gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy oder Halogen und/oder Aminoxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederal- 
kinyl oder gegebenenfalls verethertes Hydroxy steht; und pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon. zur 
Herstellung eines Arzneimittels fUr die therapeutische Behandlung von Krankheiten des menschlichen oder 
tierischen Korpers, die auf eine Hemmung der Ornithindecarboxylase ansprechen. 

2. Verwendung gemass Anspruch 1 von Verbindungen der Forme! I, worin X Halogen, Hydroxy, 
Niederalkoxy, Niederalkylsulfonyloxy oder Phenyisulfonyloxy bedeutet; Ri und R 2 unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Niederalkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeuten, oder Ri und R 2 zusammen fQr 
einen Rest 



stehen, worin R 4 und R s unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Halogenniederalkyl, C 3 -C 8 - 
Cycloalkyl, Phenylniederalkyl oder Phenyl bedeuten, oder worin R* 3-Hydroxy-5-(hydroxymethyl oder 
phosphonooxymethyl)-2-methyl-4-pyridyl bedeutet und R 5 fGr Wasserstoff steht. oder worin R 4 1,2,3.4- 
Tetrahydroxybutyl oder 1 ,2,3,4,5-Pentahydroxypentyl bedeutet und R s fUr Wasserstoff oder Hydroxymethyl 
steht, oder worin FU Chinolinyl, Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl bedeutet und R s fGr Wasserstoff oder 
Niederalkyl steht. oder worin R* und R 5 zusammen C 2 -C 7 -Alkylen oder gegebenenfalls durch Cyano 
substituiertes Benzo-Ci-Cs-alkylen bedeuten; und R 3 fOr Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederal- 
kinyl, Niederalkoxy, Benzyloxy oder Hydroxy steht; wobei Phenylgruppen unsubstituiert oder durch Niede- 
ralkyl. Halogenniederalkyl, Halogen, Hydroxy. Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy und/oder Nitro substituiert 
sind; und ihren pharmazeutisch annehmbaren Salzen. 

3. Verwendung gemass Anspruch 1 von Verbindungen der Formel I, worin X Fluor, Chlor. Hydroxy, 
Niederalkylsulfonyloxy oder Phenyisulfonyloxy bedeutet; R, und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, 
Niederalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeuten. oder Ri und R 2 zusammen fur einen Rest 



stehen, worin R* und R 5 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Halogenniederalkyl. C 3 -C 7 - 
Cycloalkyl, Phenylniederalkyl oder Phenyl bedeuten, oder worin R* Chinolinyl. 3-Hydroxy-5-(hydroxymethyl 
oder phosphonooxymethyl)-2-methyl-4-pyridyl bedeutet und R 5 fUr Wasserstoff steht, oder worin R 4 
Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl bedeutet und R s fOr Niederalkyl steht, oder worin R* und R 5 zusam- 
men -(CH 2 )*- oder -(CH 2 )s- bedeuten; und R 3 fur Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl 
oder Hydroxy steht; wobei Phenylgruppen unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Trifluormethyl, Halogen, 
Hydroxy, Niederalkoxy und/oder Nitro substituiert sind; und ihren pharmazeutisch annehmbaren Salzen. 

4. Verwendung gemass Anspruch 1 von Verbindungen der Formel I, worin X Fluor, Chlor, Hydroxy oder 
Methylsulfonyloxy bedeutet, Ri fOr Wasserstoff steht, R 2 Wasserstoff, C,-C4-Alkyl, Benzyl oder 2-Hydroxy- 
benzyl bedeutet. Oder Ri und R 2 zusammen C s -C 6 -Cycloalkyliden, Ci-C4-Alkyliden, Benzyliden, 2-Hy- 
droxybenzyiiden oder 3-Hydroxy-5-(hydroxymethyl oder phosphonooxymethyl)-2-methyl-4-pyridylmethyli- 
den bedeuten, und R 3 fur Wasserstoff, Ci-C*-Alkyl, C 2 -C*-Alkinyl oder Hydroxy steht; und ihren pharma- 
zeutisch annehmbaren Salzen. 

5. Verwendung gemass Anspruch 1 von 3-Aminoxy-2-hydroxypropylamin und pharmazeutisch annehm- 
baren Salzen davon. 

6. Verbindungen der Formel I 




(I), 
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worin X Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Acyloxy, Niederalkylsulfonyloxy Oder Arylsulfonyloxy bedeutet; Ri 
und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl, Arylniederalkyl oder Hetarylniederal- 
kyl bedeuten, oder Ri und R2 zusammen fur einen Rest 



10 



15 



> 

Rs 

stehen, worin R* und Rs unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogennie- 
deralkyl, Niederalkoxyniederatkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Cycloalkyl, Arylniederalkyl, Hetarylniederal- 
kyl, Aryl, Hetaryl, Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl bedeuten, oder worin R* Polyhydroxyniederalky! 
bedeutet und R5 fOr Wasserstoff oder Hydroxymethyl steht, oder worin R4 und Rs zusammen C2-C7- 
Alkylen oder gegebenenfalls substituiertes Benzo-C4-C 6 -alkylen bedeuten; und R3 fUr Wasserstoff, gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy oder Halogen und/oder Aminoxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederal- 
kinyi oder gegebenenfalls verethertes Hydroxy steht; 

mit der Massgabe, dass. wenn X Hydroxy bedeutet und Ri und R 2 zusammen fur einen Rest 



stehen, R3 Wasserstoff bedeutet; 

mit der Massgabe, dass, wenn X fOr Hydroxy steht und R 3 Wasserstoff bedeutet, die Reste Ri und R2 
25 zusammen nicht 1,1-Dimethylmethyliden, 1-n-Butyliden oder Nitro-(furanyl oder imidazolyl)-methyliden 
bedeuten konnen; 

mit der Massgabe, dass, wenn Xfur Hydroxy steht und R 3 Wasserstoff, Hydroxy oder Niederalkyl bedeutet, 
nicht beide Reste Ri und R2 Wasserstoff bedeuten konnen; 

und mit der Massgabe, dass, wenn X Hydroxy bedeutet und Ri und R2 unabhangig voneinander 
30 Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl, Arylniederalkyl oder Hetarylniederalkyl, nicht jedoch beide Wasserstoff, 
bedeuten, R 3 fUr Wasserstoff. Methyl, Ethyl oder n-Propyl steht; und Salze davon. 

7. Verbindungen der Formel I gemSss Anspruch 6, worin X Halogen, Hydroxy. Niederalkoxy, Niederal- 
kylsulfonyloxy Oder Phenylsulfonyloxy bedeutet; Ri und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederal- 
kyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeuten, oder Ri und R 2 zusammen fUr einen Rest 

35 

R5 



stehen, worin FU und Rs unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Halogenniederalkyl. C 3 -Cs- 
Cycloalkyl, Phenylniederalkyl oder Phenyl bedeuten, oder worin Ri 3-Hydroxy-5-(hydroxymethyl oder 
phosphonooxymethyl)-2-methyl-4-pyridyl bedeutet und R 5 fOr Wasserstoff steht, oder worin R* 1,2,3,4- 
Tetrahydroxybutyl oder 1,2,3,4,5-Pentahydroxypentyl bedeutet und Rs fOr Wasserstoff Oder Hydroxymethyl 
4S steht, oder worin R4 Chinolinyl, Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl bedeutet und R 5 fur Wasserstoff oder 
Niederalkyl steht oder worin R4 und Rs zusammen C 2 -C7-A!kylen oder gegebenenfalls durch Cyano 
substituiertes Benzo-C^-Cs-alkylen bedeuten; und R 3 fdr Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederal- 
kinyi, Niederalkoxy, Benzyloxy oder Hydroxy steht; 

mit der Massgabe, dass, wenn X Hydroxy bedeutet und Ri und R 2 zusammen fUr einen Rest 



55 stehen, R 3 Wasserstoff bedeutet; 

mit der Massgabe, dass, wenn X fOr Hydroxy steht und R 3 Wasserstoff bedeutet. die Reste Ri.und R2 
zusammen nicht 1,1-Dimethylmethyliden oder 1-n-Butyliden bedeuten konnen; 

mit der Massgabe, dass. wenn X fUr Hydroxy steht und R 3 Wasserstoff, Hydroxy oder Niederalkyl bedeutet, 
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. nicht beide Reste Ri und R 2 Wasserstoff bedeuten konnen; 

und mit der Massgabe, dass, wenn X Hydroxy bedeutet und Ri und R 2 unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl Oder Phenylniederalkyl, nlcht jedoch beide Wasserstoff, bedeuten, R 3 
fOr Wasserstoff, Methyl, Ethyl Oder n-Propyl steht; 

wobei Phenylgruppen unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Halogen niederalkyl, Halogen. Hydroxy, Niede- 
ralkoxy, Niederalkanoyloxy und/oder Nitro substituiert sind; und Salze davon. 

8. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 6, worin X Fluor, Chlor, Hydroxy, Niederalkylsuifony- 
loxy oder Phenylsulfonyloxy bedeutet; Ri und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, C 3 -C 7 - 
Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeuten, mit der Massgabe, dass nicht beide Reste Ri und R2 
Wasserstoff bedeuten konnen, wenn X fur Hydroxy steht, 
oder worin Ri und R 2 zusammen fUr einen Rest 



stehen, worin R* und R 5 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Haiogenniederalkyl, C3-C7- 
Cycloalkyl, Phenylniederalkyl oder Phenyl bedeuten. Oder worin R* Chinolinyl, 3-Hydroxy-5-(hydroxymethyl 
Oder phosphonooxymethyl)«2«methyl-4-pyridyl bedeutet und Rs fOr Wasserstoff steht. oder worin R 4 
Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl bedeutet und R 5 fGr Niederalkyl steht, oder worin R 4 und R 5 zusam- 
men -(CH 2 ) 4 - oder -(CH 2 )s- bedeuten; und R 3 fur Wasserstoff steht; 

mit der Massgabe, dass, wenn X fGr Hydroxy steht, die Reste Ri und R 2 zusammen nicht 1,1- 
Dimethylmethyliden oder 1-n-Butyliden bedeuten konnen; 

wobei Phenylgruppen unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Trifluormethyl, Halogen. Hydroxy, Niederalkoxy 
oder Niederalkanoyloxy substituiert sind; und Salze davon. 

9. Verbindungen der Formel I gemSss Anspruch 6. worin X Fluor, Chlor oder Methylsulfonyloxy 
bedeutet; Ri und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl oder Phenylniede- 
ralkyl bedeuten, oder Ri und R 2 zusammen fUr einen Rest 

Rs 



stehen, worin R* und R 5 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Haiogenniederalkyl, C3-C7- 
Cycloalkyl, Phenylniederalkyl oder Phenyl bedeuten, oder worin R* Chinolinyl, 3-Hydroxy-5-(hydroxymethyl 
oder phosphonooxymethyl)-2-methyl-4-pyridyl bedeutet und R 5 fUr Wasserstoff steht, oder worin R* 
Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl bedeutet und R 5 fUr Niederalkyl steht, oder worin R* und R 5 zusam- 
men -(CH 2 ) 4 - oder -(CH 2 ) S - bedeuten; und R 3 fUr Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl 
Oder Hydroxy steht; wobei Phenylgruppen unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Trifluormethyl, Halogen, 
Hydroxy, Niederalkoxy und/oder Nitro substituiert sind; und Salze davon. 

10. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 6, worin X Fluor, Chlor oder Methylsulfonyloxy 
bedeutet, R t fur Wasserstoff steht, R 2 Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, Benzyl oder 2-Hydroxybenzyl bedeutet, 
oder Ri und R 2 zusammen Cs-Cs-Cycloalkyliden, Ci-Ci-Alkyliden, Benzyllden, 2-Hydroxybenzyliden oder 
3-Hydroxy-5-{hydroxymethyl oder phosphonooxymethyl)-2-methyl-4-pyridylmethyliden bedeuten, und R 3 fur 
Wasserstoff, Ci-C^-Alkyl, C 2 -C 4 -Alkinyl oder Hydroxy steht; und Salze davon. 

11. 3-BenzyIidenaminoxy-2-fluorpropylamin gemass Anspruch 6 und pharmazeutisch annehmbare Salze 
davon. 

12. 3-Cyclopentylidenaminoxy-2-hydroxypropylamin gemMss Anspruch 6 und pharmazeutisch annehm- 
bare Salze davon. 

13. 3-Aminoxy-2-fluorpropylamin gemass Anspruch 6 und pharmazeutisch annehmbare Salze davon. 

14. 3-Pyridoxalaminoxy-2-fiuorpropylamin gemass Anspruch 6 und pharmazeutisch annehmbare Salze 
davon. 

15. 3-Amino-2-fIuor-propyloxyimino-pyridoxaIphosphat gemSss Anspruch 6 und pharmazeutisch an- 
nehmbare Saize davon. 

16. 3-Aminoxy-2-methylsulfonyloxy-propylamin gemSss Anspruch 6 und pharmazeutisch annehmbare 
Salze davon. 

17. 3-(2-Hydroxybenzylidenaminoxy)-2-fluorpropylamin gemass Anspruch 6 und pharmazeutisch an- 
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nehmbare Salze davon. 

18. 3-(1-Methoxymethylethylid©naminoxy)-2-fluorpropylamin gemass Anspruch 6 und pharmazeutisch 
annehmbare Salze davon. 

19. 3-(1-Methyl-propylidenamlnoxy)-2-hydroxypropylamin gemass Anspruch 6 und pharmazeutisch an- 
5 nehmbare Salze davon. 

20. 3-(2 t 2-Difluor-1-phenyl-ethylidenaminoxy)-2-fluor-propylamin gemass Anspruch 6 und pharmazeu- 
tisch annehmbare Salze davon. 

21. 4-(3-Amino-2-fluor-propyloxyiminomethyl)-chinoiin gemass Anspruch 6 und pharmazeutisch an- 
nehmbare Salze davon. 

w 22. Pharmazeutisches Praparat enthaltend eine Verbindung gemass Anspruch 6 und mlndestens ein 
pharmazeutisch verwendbares Tragermaterial. 

23. Eine Verbindung gemass Anspruch 6 zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen 
Behandlung des tierischen oder menschlichen Korpers. 

24. Eine Verbindung gemass Anspruch 6 zur Verwendung als antitumorwirksames Mittel. 

is 25. Verwendung von einer Verbindung gemass Anspruch 6 zur Herstellung von pharmazeutischen 
Praparaten. 

26. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Forme! I gemass Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 

(a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X fUr Halogen steht, eine Verbindung der Formel 
20 II 



25 




(II) 



worin Ri, R 2 und R3 die unter Formel I angegebene Bedeutung haben und Y eine in Halogen QberfOhrbare 
oder durch Halogen austauschbare Gruppe ist, mit einem Halogenierungsmittel umsetzt, oder 
30 (b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X fUr Hydroxy steht, eine Verbindung der Formel 
111 



worin Ri und R2 die unter Formel I angegebene Bedeutung haben, mit Ammoniak bzw. einem Amin der 
40 Formel NH 2 Ra, worin R3 die unter Formel I angegebene Bedeutung hat, umsetzt, oder 

(c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R1 Wasserstoff bedeutet, in einer Verbindung der 
Formel IV 



S \A A JL (iv) 

^ N CH 2 ' \h 2 Ita U ; 

50 worin R2 und R 3 die unter Formel I angegebene Bedeutung haben und S und s' unabhangig voneinander 
fUr eine Aminoschutzgruppe oder Wasserstoff stehen, wobei mlndestens eine der Gruppen S und s' eine 
Aminoschutzgruppe bedeutet, oder worin S und R 2 zusammen bzw. S' und R3 zusammen eine bivalente 
Aminoschutzgruppe bedeuten, die Aminoschutzgruppe(n) abspaltet, oder 
(d) eine Verbindung der Formel V 

55 
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Rk .OH 

X 

5 

worin Ri und R 2 die unter Formel I angegebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Formel VI 



\h/\hA, (vi) 



worin R 3 und X die unter Formel I angegebene Bedeutung haben, Z Hydroxy oder eine nucleofuge 
Abgangsgruppe bedeutet und S eine Aminoschutzgruppe oder Wasserstoff bedeutet, umsetzt und gegebe- 
nenfalls die Aminoschutzgruppe abspaltet, oder 

(e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 3 Wasserstoff bedeutet, in einer Verbindung der 
Formel VII 



20 




tH 2 -W (VII) 



worin Ri , R 2 und X die unter Formel I angegebene Bedeutung haben und W einen in Amino UberfOhrbaren 
Rest bedeutet, den Rest W in Amino uberfuhrt; oder 

(f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 3 Wasserstoff oder insbesondere Hydroxy oder 
Niederalkyl bedeutet, eine Verbindung der Formel VIII 



30 

R K A 



^ N CH 2 / \h=N-R 3 (VIII) 



worin Ri, R 2 und X die unter Formel I angegebene Bedeutung haben und R 3 Wasserstoff, Hydroxy oder 
Niederalkyl bedeutet, reduziert; 

und/oder wenn erwunscht, eine erhaltene Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel S 
umwandelt, und/oder, wenn erwQnscht, ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz 
4Q urn wandelt, und/oder, wenn erwQnscht, eine erhaltene freie Verbindung in ein Salz umwandelt, und/oder ein 
erhaltenes Gemisch von isomeren Verbindungen der Formel I in die einzelnen Isomeren auftrennt. 
27. Die nach den Verfahren gemass Anspruch 26 erhaltlichen Verbindungen. 

PatentansprUche fOr folgende Vertragsstaaten: ES, QR 

45 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel ) 



50 



worin X Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Acyloxy, Niederalkylsulfonyloxy oder Arylsulfonyloxy bedeutet; Ri 
und R 2 unabhanglg voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl, Arylniederalkyl oder Hetarylniederal- 
kyl bedeuten, oder Ri und R 2 zusammen fUr einen Rest 
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10 



V 

*/ 

stehen, worin R4 und Rs unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederaikyl, Hydroxyniederalkyl, Halogennie- 
deralkyl, Niederalkoxyniederalkyl. Niederalkenyl, Niederalkinyl, Cycloalkyl, Arylniederalkyl, Hetarylniederal- 
kyl, Aryl. Hetaryl, Carboxy Oder Niederalkoxycarbonyl bedeuten, Oder worin FU Polyhydroxyniederalkyl 
bedeutet und R 5 Kir Wasserstoff Oder Hydroxymethyl steht, Oder worin R 4 und R 5 zusammen C2-C7- 
Alkylen oder gegebenenfalls substituiertes Benzc-Ci-Cg-alkylen bedeuten; und R 3 fUr Wasserstoff. gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy oder Halogen und/oder Aminoxy substituiertes Niederaikyl, Niederalkenyl, Niederal- 
kinyi oder gegebenenfalls verethertes Hydroxy steht; 
mit der Massgabe, dass, wenn X Hydroxy bedeutet und R1 und R2 zusammen fGr einen Rest 

> 

stehen, R 3 Wasserstoff. bedeutet; 
20 mit der Massgabe, dass, wenn X fOr Hydroxy steht und R 3 Wasserstoff bedeutet, die Reste Ri und R2 
zusammen nicht 1.1-Dimethylmethyliden, 1-n-Butyliden oder Nitro-(furanyl oder imidazoly()-methyliden 
bedeuten konnen; 

mit der Massgabe, dass, wenn X fUr Hydroxy steht und Ra Wasserstoff, Hydroxy oder Niederaikyl bedeutet, 
nicht beide Reste Ri und R 2 Wasserstoff bedeuten konnen; 
25 und mit der Massgabe. dass, wenn X Hydroxy bedeutet und Ri und R 2 unabhSngig voneinander 
Wasserstoff, Niederaikyl, Cycloalkyl, Arylniederalkyl oder Hetarylniederalkyl, nicht jedoch beide Wasserstoff, 
bedeuten, R 3 fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder n-Propyl steht; und Salzen davon, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

(a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X fOr Halogen steht, eine Verbindung der Forme! 

35 L 



worin R tt R 2 und R 3 die unter Formel I angegebene Bedeutung haben und Y eine in Halogen uberfGhrbare 
Oder durch Halogen austauschbare Gruppe 1st, mit einem Halogenierungsmittel umsetzt, oder 
40 (b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X fOr Hydroxy steht, eine Verbindung der Formel 
III 



45 




(III) 



worin Ri und R 2 die unter Formel I angegebene Bedeutung haben, mit Ammoniak bzw. einem Amin der 
Formel NH 2 R 3 , worin R 3 die unter Formel I angegebene Bedeutung hat, umsetzt, oder 
(c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Ri Wasserstoff bedeutet In einer Verbindung der 
Formel IV 



55 




(IV) 
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worin R2 und R3 die unter Formel I angegebene Bedeutung haben und S und s' unabhangig voneinander 
fur eine Aminoschutzgruppe oder Wasserstoff stehen, wobei mindestens eine der Gruppen S und S eine 
Aminoschutzgruppe bedeutet. oder worin S und R2 zusammen bzw. $ und Ra zusammen eine bivalente 
Aminoschutzgruppe bedeuten, die Aminoschutzgruppe(n) abspaltet, oder 
(d) eine Verbindung der Formel V 



70 



15 



(V) 

t2 



Y 



worin Ri und R 2 die unter Formel I angegebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Forme! VI 

\ /\ /V (VI) 
N CH 2 ' \H 2 \ 3 V 



20 



25 



30 



35 



40 



worin R3 und X die unter Formel I angegebene Bedeutung haben, Z Hydroxy oder eine nucleofuge 
Abgangsgruppe bedeutet und S eine Aminoschutzgruppe oder Wasserstoff bedeutet, umsetzt und gegebe- 
nenfalls die Aminoschutzgruppe abspaltet, oder 

(e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R3 Wasserstoff bedeutet, in einer Verbindung der 
Formel VII 



J N CH 2 CH 2 -W (VII) 



$5 



worin Ri. R 2 und X die unter Formel I angegebene Bedeutung haben und W einen in Amino QberfOhrbaren 
Rest bedeutet, den Rest W in Amino OberfQhrt; oder 

(f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Ra Wasserstoff Oder insbesondere Hydroxy oder 
Niederalkyl bedeutet, eine Verbindung der Formel VIII 



Y CH 2 CH=N-R 3 (VIII) 



worin Ri , R 2 und X die unter Formel I angegebene Bedeutung haben und Ra Wasserstoff, Hydroxy Oder 
Niederalkyl bedeutet, reduziert; 

und/oder wenn erwGnscht, eine erhaltene Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I 
umwandelt, und/oder, wenn erwiinscht, ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz 

45 urn wandelt, und/oder, wenn erwUnscht, eine erhaltene freie Verbindung in ein Salz umwandelt, und/oder ein 
erhaltenes Qemisch von isomeren Verbindungen der Formel I in die einzelnen Isomeren auftrennt 

2. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X Halogen, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkylsulfonyloxy oder Phenylsulfonyloxy bedeutet; Ri und R 2 unabhangig 
voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Ca-Cs-Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeuten, oder Ri und R 2 

so zusammen fur einen Rest 

> 

R5 



stehen, worin R* und Rs unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Halogenniederalkyi; C3-C8- 
Cycloaikyl, Phenylniederalkyl oder Phenyl bedeuten, oder worin R* 3-Hydrpxy-5-(hydroxymethyl oder 
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phosphonooxymethyl)-2-methyl-4-pyridyi bedeutet und Rs fur Wasserstoff steht, oder worin FU 1,2,3,4- 
Tetrahydroxybutyl Oder 1 ,2,3.4,5-PentahydroxypentyI bedeutet und Rs fUr Wasserstoff oder Hydroxymethyl 
steht, oder worin R* Chinolinyl, Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl bedeutet und Rs fUr Wasserstoff oder 
Niederalkyl steht, Oder worin R* und R5 zusammen C2-C7-Alkylen oder gegebenenfalls durch Cyano 
5 substituiertes Benzo-C*-C 6 -alky len bedeuten; und R 3 fur Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederal- 
kinyl, Niederaikoxy, Benzyloxy oder Hydroxy steht; 

mit der Massgabe, dass, wenn X Hydroxy bedeutet und R1 und R2 zusammen fur einen Rest 



stehen, R 3 Wasserstoff bedeutet; 

mit der Massgabe, dass, wenn X fur Hydroxy steht und R3 Wasserstoff bedeutet, die Reste Ri und R2 
zusammen nicht 1,1-Dimethylmethyliden oder 1-n-Butyliden bedeuten konnen; 

mit der Massgabe, dass, wenn X fUr Hydroxy steht und R3 Wasserstoff, Hydroxy oder Niederalkyl bedeutet, 
nicht beide Reste Ri und R2 Wasserstoff bedeuten konnen; 

und mit der Massgabe, dass, wenn X Hydroxy bedeutet und Ri und R2 unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl, nicht jedoch beide Wasserstoff, bedeuten, R 3 
fOr Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder n- Propyl steht; 

wobei Phenylgruppen unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Halogen, Hydroxy, Niede- 
raikoxy, Niederalkanoyloxy und/oder Nitro substituiert sind; und Salzen davon. 

3. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X Fluor, Chlor, 
Hydroxy, Niederalkylsulfonyloxy oder Phenylsulfonyloxy bedeutet; Ri und R 2 unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Niederalkyl, Ca-Cz-Cycloalkyl Oder Phenylniederalkyl bedeuten, mit der Massgabe, dass nicht 
beide Reste Ri und R2 Wasserstoff bedeuten konnen, wenn X fUr Hydroxy steht, 
oder worin Ri und R2 zusammen fur einen Rest 

30 V 



75 



20 



25 



stehen, worin R* und R5 unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, Halogenniederalkyl, C3-C7- 
35 Cycloalkyl, Phenylniederalkyl oder Phenyl bedeuten, oder worin R4 Chinolinyl, 3-Hydroxy-5-(hydroxymethyl 
oder phosphonooxymethyl)-2-methyl-4-pyridyl bedeutet und Rs fUr Wasserstoff steht, oder worin R* 
Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl bedeutet und R5 fOr Niederalkyl steht, oder worin R4 und R5 zusam- 
men -(CH 2 )4- oder -(CH 2 )s- bedeuten; und R3 fUr Wasserstoff steht; 

mit der Massgabe, dass, wenn X far Hydroxy steht, die Reste Ri und R2 zusammen nicht 1,1- 
40 Dimethylmethyiiden oder 1-n-Butyliden bedeuten kSnnen; wobei Phenylgruppen unsubstituiert oder durch 
Niederalkyl, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy, Niederaikoxy oder Niederalkanoyloxy substituiert sind; und 
Salzen davon. 

4. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X Ruor, Chlor 
oder Methylsulfonyloxy bedeutet; Ri und R2 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, C3-C7- 
45 Cycloalkyl oder Phenylniederalkyl bedeuten, oder Ri und R2 zusammen fUr einen Rest 

R5 

50 

stehen, worin R* und Rs unabhangig voneinander Wasserstoff. Niederalkyl, Halogenniederalkyl, C 3 -C7- 
Cycloalkyl, Phenylniederalkyl oder Phenyl bedeuten, oder worin FU Chinolinyl, 3-Hydroxy-5-(hydroxymethyl 
oder phosphonooxymethyi)-2-methyl-4-pyridyl bedeutet und R s fUr Wasserstoff steht, oder worin R* 
55 Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl bedeutet und Rs fOr Niederalkyl steht, oder worin R4 und Rs zusam- 
men -(CH 2 )*- oder -(CH 2 ) 5 - bedeuten; und R 3 fUr Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl 
oder Hydroxy steht; wobei Phenylgruppen unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Trifluormethyl, Halogen, 
Hydroxy, Niederaikoxy und/oder Nitro substituiert sind; und Salzen davon. 
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5. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I, worin X Fluor, Chlor 
Oder Methylsulfonyloxy bedeutet, Ri fur Wasserstoff steht, R2 Wasserstoff, CrC*-Alkyl. Benzyl oder 2- 
Hydroxybenzyl bedeutet, Oder Ri und R2 zusammen Cs-Cs-Cycloalkyliden, Ct-Ci-Alkyliden, Benzyliden, 2- 
Hydroxybenzyliden oder 3-Hydroxy-5-(hydroxymethyl oder phosphonooxymethyl)-2-methyl-4-pyridylmethy- 

5 llden bedeuten, und R3 fur Wasserstoff, Ci-d-Alkyl, C2-C*-A!kinyl oder Hydroxy steht; und Salzen davon. 

6. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von 3-Benzylidenaminoxy-2-fluorpropylamin und 
pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon. 

7. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von 3-Cyclopentylidenaminoxy-2-hydroxypropylamin 
und pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon. 

70 8. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von 3-Aminoxy-2-fluorpropylamln und pharmazeutisch 
annehmbaren Salzen davon. 

9. Verfahren gem3ss Anspruch 1 zur Herstellung von 3-Pyridoxaiaminoxy-2-fluorpropylamin und phar- 
mazeutisch annehmbaren Salzen davon. 

10. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von 3-Amino-2-fluorpropyloxyimino-pyridoxalph- 
15 osphat und pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon. 

11. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von 3-Aminoxy-2-methylsutfonyloxy-propylamin und 
pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon. 

12. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von 3-(2-Hydroxybenzylidenaminoxy)-2-f1uorpropyla- 
min und pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon. 

20 13. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von 3-(1-Methoxymethylethylidenaminoxy)-2-fIuorpro- 
pylamin und pharmazeutisch annehmbaren Salzen- davon. 

14. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von 3-(1-Methyl-propylidenaminoxy)-2-hydroxypropy- 
lamin und pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon. 

15. Verfahren gem2ss Anspruch 1 zur Herstellung von 3-(2,2-Difluor-1-phenyl-ethylldenaminoxy)-2-fluor- 
25 propylamin und pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon. 

16. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von 4-(3-Amino-2-fIuorpropyloxyiminomethyl)-chinolln 
und pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon. 

17. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats, dadurch gekennzelchnet, dass man 
eine nach dem Verfahren gemass Anspruch 1 erhaltliche Verbindung mit einem pharmazeutischen Trager- 

00 material verarbeitet. 
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